﻿ I Toxicologie generală 1 1 Definirea noţiunilor de toxic, intoxicaţie, toxină, toxicoză Toxic – are etimologie controversată Cuvântul toxic derivă de la grecescul “toxon”, arc cu săgeţi cu vârfuri otrăvite, sau din cuvântul egiptean “tako”, distrugere, prăpăd, moarte După Plinius cel Bătrân, cuvântul toxic derivă din latinescul “toxicus” (veninos, otrăvitor) care derivă prin alterare de la “taxicus” care, la rândul său, derivă de la numele plantei Taxus bacata (tisa), care conţine un alcaloid foarte toxic Otravă – cuvânt românesc care derivă din verbul slavon “otraviti” (a se mâhni profund), cuvânt care se referă la fondul psihic Se pot utiliza ambii termeni Şi în alte limbi se folosesc doi termeni pentru aceeaşi noţiune, astfel francezii folosesc toxique şi poison; germanii, Toxin şi Gift; englezii, toxic şi poison Toxicele (otrăvurile) sunt substanţe organice sau anorganice cu puternică activitate nocivă asupra organismului, capabile să producă tulburări chiar în cantităţi mici În DEX – otrava este o substanţă chimică care, introdusă sau formată în organism, produce tulburări sau moartea Intoxicaţia este o stare morbidă produsă sub acţiunea unei substanţe organice sau anorganice de origine vegetală, minerală sau sintetică, ce provoacă tulburări profunde ale metabolismului celular şi care are drept rezultat îmbolnăvirea organismului Toxinele sunt substanţe organice cu structură proteică, produse de organismele vegetale sau animale, care provoacă fenomene de intoxicaţie Toxicoza este o stare morbidă produsă de toxine Toxicologia se ocupă doar de studiul toxicozelor induse de toxinele exogene produse de miceţi care apar în furajele defectuos conservate şi de toxinele de origine animală elaborate de şerpi şi insecte 1 2 Clasificarea substanţelor toxice Clasificarea substanţelor toxice se realizează după mai multe criterii: 1 în funcţie de efectele produse în organism: * Anoxie: ■ prin combinarea cu hemoglobina, cu formare de derivaţi incapabili să transporte oxigenul (oxidul de carbon, nitraţii, nitriţii); ■ prin blocarea enzimelor respiratorii celulare (cianurile); ■ prin lezarea organelor hematoformatoare (substanţele radio-active) * Corozive asupra zonelor de contact şi a organelor de excreţie (toxicele minerale); * Toxice protoplasmatice şi parenchimatoase rezultatul fiind degenerescenţa grasă, tendinţa spre hemoragie (tetraclorura de carbon, fosforul) 1 în funcţie de natura fizică sau chimică: * anorganice (metalele, metaloizii, alcalii, acizii) * organice: hidrocarburile, derivaţii halogenaţi ai hidrocarburilor (cloroformul, tetraclorura de carbon), acizii organici (ac formic, ac salicilic, ac oxalic, ac fluoro-acetic), esterii acidului fosforic (pesticidele organofosforice), fenolii, alcaloizii, glicozizii, saponinele; 1 în funcţie de origine: * minerală; * vegetală; * organică; * sintetică 1 în funcţie de provenienţă şi domeniul de utilizare: pesticide, îngrăşăminte chimice, poluanţi industriali, medicamente, furaje cu micotoxine, plante toxice, toxine de origine animală, aditivi furajeri 1 3 Etiologia intoxicaţiilor Intoxicaţiile pot fi accidentale sau provocate Intoxicaţiile accidentale se pot produce în condiţii naturale sau în condiţii create de om Intoxicaţiile în condiţii naturale se produc cu toxice care se găsesc în mod obişnuit în natură, cum ar fi toxicele minerale din apa de băut (fluorurile, nitraţii, fierul) sau acumulate în plante (molibden, seleniu, cadmiu), plantele toxice (mai ales în condiţii de secetă, la începutul păşunatului, la animalele tinere), insectele veninoase (bondari, viespi, păianjeni) şi şerpii veninoşi Intoxicaţiile în condiţii create de om sunt cele mai frecvente Cauzele sunt: poluanţii industriali, pesticidele, îngrăşămintele chimice (azotate, fosfatice, potasice), medicamentele, aditivii furajeri, micotoxinele Intoxicaţiile provocate sunt cele făcute în scop criminal sau eutanasic 1 4 Factorii care influenţează toxicitatea Factorii de toxicitate reprezintă totalitatea condiţiilor de care depinde toxicitatea unei substanţe sau gradul său de nocivitate Factorii de toxicitate pot fi grupaţi în două grupe: factori de toxicitate dependenţi de substanţă şi factori de toxicitate dependenţi de animal 1 4 1 Factorii de toxicitate dependenţi de substanţă Principalii factori de toxicitate din această categorie sunt reprezentaţi de: proprietăţile fizico-chimice ale substanţei, tipul de asociere şi doza 1 4 1 1 Proprietăţile fizico-chimice Natura chimică ■ tipul combinaţiei: organică sau anorganică (ex compuşii anorganici ai arsenului sunt mai toxici decât compuşii organici); ■ valenţa (ex derivaţii arsenului trivalent sunt mai toxici decât derivaţii arsenului pentavalent; clorura mercurică este mai toxică decât clorura mercuroasă); ■ greutatea atomică şi moleculară (toxicitatea creşte în paralel cu greutatea atomică şi moleculară, ex alcoolul amilic cu GM 88 este mai toxic decât alcoolii butiric – GM 74, propilic – GM 60, etilic – GM 46, metilic – GM 32); ■ structura chimică: substituirea unor atomi sau grupuri de atomi într-o moleculă modifică uneori toxicitatea – ex introducerea halogenilor în molecula hidrocarburilor determină creşterea toxicităţii: metanul (CH4) este inert, pe când clorura de metilen (CH2Cl2) şi tetraclorura de carbon (CCl4) sunt foarte toxice; fixarea unui atom de oxigen pe gruparea aminică scade toxicitatea, formându-se aminooxizi ■ izomeria: izomerii levogiri sunt mai toxici decât cei dextrogiri; izomerii para sunt mai toxici decât cei meta şi decât cei orto; izomerul gamma al hexaclorciclohexanului este mai toxic decât ceilalţi Starea de agregare şi mărimea particulelor Starea lichidă favorizează absorţia, crescând gradul de toxicitate Substanţele gazoase, datorită absorţiei rapide, în special pe cale respiratorie, au un grad crescut de toxicitate La toxicele solide, toxicitatea depinde de forma sub care se găsesc, amorfă sau cristalină (cele amorfe, fiind mai solubile, sunt mai uşor absorbabile şi, ca urmare, mai toxice) Pesticidele fine, datorită dispersiei avansate sunt mai toxice Solubilitatea Substanţele solide care nu se solubilizează în apă sau lipide sunt lipsite de toxicitate Absorbţia şi difuziunea toxicelor este influenţată de coeficientul de partaj – coeficientul de repartiţie lipide/apă Cel mai bine se absorb moleculele care au coeficient de partaj mediu Pentru substanţele hidrosolubile toxicitatea este proporţională cu gradul de solubilitate: arseniţii, mai solubili, sunt mai toxici decât anhidrida arsenioasă; sărurile de bariu solubile sunt mai toxice decât sulfatul de bariu insolubil Pentru toxicele care pătrund pe cale cutanată toxicitatea depinde atât de liposolubilitate, cât şi de hidrosolubilitate Concentraţia Influenţa acestui factor este vizibilă la substanţele gazoase Prezintă o deosebită importanţă produsul C x t, care constituie constanta lui d`Haber (C = concentraţia; t = durata de acţiune) Concentraţia influenţează şi toxicitatea substanţelor care se prezintă sub formă de soluţie (ex acidul sulfuric concentrat este corosiv, iar cel diluat 2 –3% este o limonadă acidă cu utilizare terapeutică) Starea de ionizare Forma ionizată a substanţelor nu se absoarbe decât în foarte mică măsură sau deloc Starea de ionizare depinde de pH-ul şi pK-ul substanţei Formula lui Henderson-Hasselbach stabileşte relaţia dintre gradul de ionizare, pH şi pK: pK acizi = pH + log EMBED Equation 3 pK baze = pH + log EMBED Equation 3 De exemplu, barbituricele şi alcaloizii se găsesc în formă ionizată sau neionizată în funcţie de pH şi pK Pentru barbiturice, creşterea pH-ului determină trecerea de la forma liposolubilă la cea hidrosolubilă (ionizată) şi scade gradul de absorbţie pH-ul scăzut, din stomac, favorizează existenţa formei liposolubile (neionizată) şi astfel absorbţia Pentru alcaloizi, creşterea pH-ului determină trecerea din forma hidrosolubilă (ionizată) în forma liposolubilă (neionizată) Absorbţia se face bine în condiţiile de pH din duoden Solventul Solventul influenţează toxicitatea fie prin acţiunea toxică proprie (ex solvenţii pesticidelor), fie prin favorizarea absorbţiei (situaţie care se întâlneşte atunci când nu se administrează antidoturi nespecifice sau purgative adecvate, de exemplu: lapte, purgative uleioase în intoxicaţia cu pesticide organoclorurate, organofosforice, fosfor etc ) Originea În funcţie de originea toxicelor (vegetală, animală, minerală, industrială) se pot întâlni situaţii specifice care influenţează toxicitatea Astfel, la toxicele vegetale, toxicitatea este influenţată de părţile plantei care sunt consumate (de obicei toxicul se concentrează în rădăcini, seminţe), de stadiul vegetaţiei (principii toxici se găsesc în cantităţi mai mari în anumite faze ale vegetaţiei, de exemplu glicozizi cianogenetici, în porumb, în faza de lapte ceară), de factorii pedoclimatici şi meteorologici (în condiţii de secetă, în regiunile de stepă, în Glyceria aquatica – mana de apă, se concentrează glicozizi cianogenetici; Flores cinae conţine cantităţi mai mari de santonină în luna mai şi mai mici în luna august) La toxicele minerale, toxicitatea poate scădea prin învechire (ex cianura de potasiu) 1 4 1 2 Tipul de asociere Asocierile de substanţe pot modifica activitatea acestora în sensul creşterii sau reducerii toxicităţii Asocierile pot fi sinergice (cresc toxicitatea) sau antagonice (reduc toxicitatea) Asocierile sinergice sunt de mai multe tipuri: -prin însumare (ex cocaina şi adrenalina); -prin potenţare (ex compuşii organofosforici cu substanţele parasimpaticomimetice); -prin favorizarea absorbţiei (ex toxicitatea compuşilor pe bază de fosfor creşte dacă raţia este bogată în lipide) Asocierile antagonice diminuă toxicitatea prin efectele de ordin fizic, chimic sau farmacodinamic care se produc Antagonismul poate fi reversibil sau ireversibil Un caz particular îl constituie antidotismul De exemplu: taninurile precipită alcaloizii; compuşii colinergici sunt antagonizaţi de atropină; intoxicaţia cu cupru poate fi prevenită prin administrarea de molibden şi invers; cianura de potasiu în combinaţie cu glucoza este transformată în cianhidrină, produs netoxic 1 4 1 3 Doza “Nimic nu este otravă, nimic nu este fără otravă, totul depinde de doză” (Paracelsus) Doza este unul dintre factorii cei mai importanţi de toxicitate Caracterizarea toxicologică a unei substanţe administrate per os sau parenteral se stabileşte prin: * doza maximă tolerată (D M T ) – cantitatea cea mai mare de substanţă care este suportată de organism fără să apară fenomene toxice; * doza letală (D L ) – cantitatea minimă de substanţă care provoacă moartea unui animal adult; Datorită variaţiilor individuale s-au introdus şi valorile: * doza letală zero (D L 0) – cantitatea de substanţă care determină fenomene toxice grave, dar nu letale; * doza letală 50 (D L 50) – cantitatea de substanţă care produce efecte letale la 50 din 100 animale de experienţă în 24-48 ore; * doza letală 100 (D L 100) – cantitatea de substanţă care produce efecte letale la toate animalele folosite în experimentul acut de toxicitate; * dozele letale 75 şi 25 – sunt rar folosite; * doza minimă letală (D M L ) – cantitatea minimă de substanţă care omoară un singur animal din lot; * doza letală certă (D L C ) – cantitatea de substanţă care produce moarte animalelor în orice situaţie Substanţele toxice care pătrund pe cale respiratorie sunt caracterizate prin: * concentraţia letală a toxicului în atmosferă (C L ) – corespunde aproximativ dozei letale şi se exprimă în ppm, mg/m3; * concentraţia letală 50 (C L 50) – cantitatea de toxic (mg/m3 aer) care produce moartea a 50% din animalele de experienţă în decurs de 4 ore; * concentraţia letală 100 (C L 100) – cantitatea minimă de toxic (mg/m3 aer) din aerul respirat de animalele de experienţă care provoacă 100% mortalitate În cazul medicamentelor se raportează DL50 la DE50 (doza terapeutică efectivă 50) şi se obţine indicele terapeutic (I T ) Dacă indicele terapeutic este mai mare sau egal cu 10, medicamentul respectiv nu prezintă pericol la doze uzuale , iar dacă este mai mic de 10, este necesar să fie folosit cu precauţie Datorită diferenţelor mari ale dozelor toxice, HODGE şi STERNER au clasificat substanţele după DL50 exprimată în mg/kg în administrarea orală la şobolani (clasificarea este acceptată şi în prezent), astfel: -extrem de toxice (sub 1 mg/kg); -foarte toxice (1-50 mg/kg); -moderat toxice (50-100 mg/kg); -puţin toxice (500-5000 mg/kg) -practic netoxice (5000-15000 mg/kg); -relativ lipsite de toxicitate (peste 15000 mg/kg) Dozele toxice variază în funcţie de specie (dacă se consideră doza toxică 1 la câine, acesta va fi 2-5 la suine, 5 la ovine, 10 la cabaline, 12-15 la taurine), vârstă (la animalele tinere doza scade cu 1/8 – ¼ din doza pentru un animal adult) 1 4 2 Factorii de toxicitate dependenţi de animal Factorii de toxicitate dependenţi de animal sunt: specia, rasa, vârsta, greutatea corporală, sexul, gradul de plenitudine a tubului digestiv, regimul alimentar, starea de întreţinere, starea de sănătate, predispoziţia, sensibilitatea individuală Specia Speciile reacţionează diferit la acţiunea toxicelor De exemplu, caii şi câinii sunt mai puţin sensibili la morfină decât omul; morfina acţionează analgetic la om şi câine, dar excitant la pisică; erbivorele sunt sensibile la acţiunea toxicelor metalice; caii sunt mai sensibili la digitală; bovinele sunt mai sensibile la cloroform, uleiul de croton; câinii sunt sensibili la sărurile de mercur, la cantaridă; pisicile sunt sensibile la fenol, benzol; iepurii sunt rezistenţi la atropină; oile pot consuma brânduşa de toamnă; vacile sunt sensibile la brânduşa de toamnă; cabalinele sunt sensibile la fenotiazină; rumegătoarele mici sunt sensibile la cupru; păsările sunt rezistente la cantaridă; feriga masculă produce intoxicaţii grave la cabaline, dar nu şi la rumegătoare Rasa Rasa influenţează evident toxicitatea În general, rasele perfecţionate sunt mai sensibile decât cele primitive (excepţie: oile din rasa Merinos sunt mai rezistente la intoxicaţia cu cupru) Exemple: şobolanii albi sunt mai rezistenţi decât şobolanii cenuşii la ANTU; rasa Friză este mai sensibilă la gosipolul din turtele de bumbac decât rasa Jersey; câinii de rasă Chaw-chaw tolerează morfina şi sunt rezistenţi la barbiturice Vârsta Animalele foarte tinere şi cele senile sunt mai sensibile la acţiunea toxicelor La animalele mai tinere se explică prin metabolizarea mai lentă din cauza activităţii scăzute a unor sisteme enzimatice (de conjugare cu sulfatul, cu acidul glucuronic, de acetilare) La animalele senile, deficitul de metabolizare se datorează afectării morfofizologice a principalelor organe de metabolizare (ficatul şi rinichii), afectare generată de vârstă Greutatea corporală În cadrul aceleiaşi specii, un animal mic necesită o cantitate mai mare de toxic pentru a răspunde în acelaşi mod cu unul mai mare, deoarece procesele de ardere şi de eliminare sunt mai mari Sexul Femelele sunt mai sensibile Gradul de toxicitate se corelează cu metabolizarea Astfel, de exemplu, stricnina la şobolance este detoxifiată mai lent în microzomii hepatici decât la şobolanii masculi; parationul este metabolizat mai rapid în paraoxon (metabolit foarte toxic) la şobolance, comparativ cu şobolanii masculi Diferenţele de sensibilitate şi metabolizare apar la pubertate, ceea ce conduce la presupunerea că sunt dependente de hormonii sexuali În spijinul acestei ipoteze vin şi constatările că prin castrare masculii devin mai sensibili la acţiunea toxicelor şi că administrarea de testosteron femelelor duce la mărirea rezistenţei acestora Gradul de plenitudine al tubului digestiv Absorbţia şi, deci, toxicitatea este cu atât mai mare cu cât tubul digestiv este mai gol Conţinutul alimentar influenţează toxicitatea prin interacţiunea cu substanţele, determinând fenomene fizice de absorbţie sau solubilizare, precum şi fenomene chimice ca precipitarea şi neutralizarea (exemple: solubilizarea fosforului de către substanţele grase, precipitarea alcaloizilor de către taninii alimentar Regimul alimentar Regimul alimentar poate proteja faţă de toxice sau poate accentua toxicitatea Regimul hipoproteic, prin scăderea sintezei enzimelor microzomale de detoxicare prin aport redus de azot, creşte toxicitatea organocloruratelor, organofosforicelor, erbicidelor (diuron, monuron) Regimul hiperproteic protejează ficatul animalelor (de exemplu, a celor care au fost tratate cu cantităţi mici de aflatoxină) şi detoxificarea se face mai rapid Atât regimul lipsit de lipide, cât şi cel hiperlipidic scad activitatea enzimelor microzomale (de exemplu, a celor care metabolizează hexobarbitalul), crescând toxicitatea Regimul hiperglucidic creşte toxicitatea pesticidelor prin influenţa negativă asupra digestiei şi absorbţiei aminoacizilor, dar are un efect benefic în intoxicaţiilor cu uree, cianuri Aportul vitaminic influenţează toxicitatea datorită rolului de cofactori ai enzimelor de metabolizare a toxicelor Vitamina B2 protejează organismul împotriva efectului cancerigen al dimetilamino-azobenzenului, deoarece reductaza care-l detoxifică este dependentă de vitamina B2; vitaminele complexului B au efect protector în intoxicaţia cu plumb Aportul mineral influenţează toxicitatea în unele cazuri Regimul alcalin creşte toxicitatea lupinului, regimul declorurat favorizează absorbţia bromurilor, aportul de seleniu scade toxicitatea mercurului, carenţa în calciu favorizează intoxicaţia cu tetraclorură de carbon, creşte toxicitatea plumbului, aportul de factori lipotropi cresc capacitatea detoxifiantă a ficatului Starea de întreţinere şi starea de sănătate Animalele cahectice sunt mai sensibile Animalele cu leziuni organice, în special hepatice, datorită reducerii vitezei de metabolizare şi renale, datorită reducerii ratei de eliminare, sunt mai sensibile Deshidratarea creşte sensibilitatea la compuşii hidrosolubili de plumb, seleniu, datorită scăderii ratei de metabolizare în microzomii hepatici, fără să scadă cantitatea de proteine microzomale Predispoziţiile individuale Predispoziţiile individuale sunt determinate de starea sistemului nervos şi a sistemului neuro-endocrin De exemplu: oboseala, distonia neurovegetativă cresc sensibilitatea la acţiunea toxicelor; tiroidectomia creşte sensibilitatea iepurelui la arsenobenzol, suprarenalectomia creşte sensibilitatea şobolanilor la morfină, veratrină (suprarenala intervine în producerea de glutation care este un factor important în oxido-reducere, deci detoxifiere) Sensibilitatea individuală Hipo sau hipersensibilitatea individuală pot fi congenitale sau câştigate Hipersensibilitatea congenitală (idiosincrazie) este de ordin individual sau familial şi reprezintă susceptibilitatea exagerată a unor indivizi la anumite substanţe ca: sulfamide, antibiotice, iod, ioduri, chinină Se datorează unor deficienţe enzimatice şi se manifestă sub formă de erupţii cutanate, cistite, corize Hipersensibilitatea dobândită (anafilaxia) se datorează unui proces de imunitate dobândită în urma introducerii în organism a unor cantităţi mici, dar repetate de toxice vegetale (ricin) sau animale (veninuri) care au proprietăţi antigenice Există şi substanţe neproteice (arseno-benzenii, antipirina, coloranţii azoici) care se cuplează cu proteinele şi le conferă acestora proprietăţi antigenice Se manifestă clinic prin reacţii epidermice sau intradermice, edeme, papule, rinită, astm, dureri articulare, induraţii limfonodulare, periartrite, inflamaţii viscerale Cea mai gravă manifestare este şocul anafilactic care poată să apară la câteva minute de la administrarea substanţei şi, în plus faţă de simptomele precizate anterior, se constată pierderea cunoştinţei, colaps, moarte Hiposensibilitatea congenitală este legată de specie, rasă, factori genetici şi individuali De exemplu, hiposensibilitatea iepurelui la atropină, hiposensibilitatea puilor la cantaridă Aceste specii dispun de mecanisme enzimatice care distrug toxicul Hiposensibilitatea dobândită este consecinţa diferitelor mecanisme, precum obişnuinţa (apare ca urmare a administrărilor repetate – fenomenul de mitridatism, care determină formarea în tubul digestiv a unor bariere de absorbţie, de exemplu pentru arsen, sau se produce o adaptare la toxic, de exemplu celula nervoasă se adaptează la morfină), filaxia (reprezintă protecţia organismului faţă de o substanţă sub acţiunea altei substanţe, de exemplu, sparteina este filactizantă faţă de veninul de viperă), imunitatea (se instituie faţă de toxicele cu proprietăţi antigenice: ricina, veninul de şarpe, veninurile animale) 1 5 Căile de pătrundere a toxicelor în organism Căile uzuale de pătrundere a toxicelor în organism sunt cele naturale: * calea digestivă: consum de plante toxice, de apă cu conţinut de substanţe toxice, de furaje contaminate cu toxice sau toxine; * calea respiratorie: pentru toxicele volatile, toxicele gazoase, toxicele sub formă de aerosoli; * calea cutanată şi a mucoaselor aparente: tratamentul cutanat cu substanţe potenţial toxice, contactul accidental; Căile parenterale constituie mai rar căi de pătrundere a toxicelor Pe aceste căi intoxicaţiile se pot produce prin supradozarea medicamentelor, administrarea pe căi neuzuale, injectarea frauduloasă Majoritatea intoxicaţiilor se datorează pătrunderii pe căi multiple 1 6 Absorbţia substanţelor toxice Absorbţia toxicelor reprezintă trecerea acestora din mediul extern în sânge sau limfa circulantă Absorbţia substanţelor toxice, cu toată varietatea structurală a acestora, este guvernată de legi comune Absorbţia presupune transportul prin membrane, proces guvernat de anumite legi (KASIK, 1971, citat de MOGOS, 1988) Absorbţia se face prin difuziune simplă sau transport pasiv şi transport activ Difuziunea simplă are la bază permeabilitatea selectivă a membranei şi se produce, în general, fără consum de energie, reprezentând cel mai frecvent mecanism de transport prin membrane biologice Dintre toxicele care se absorb prin mecanismul difuziunii simple se pot menţiona: halogenii, derivaţii gazoşi ai sulfului, azotului, fosforului, arsenului, sulfura de carbon, alcoolul etilic, eterul etilic, fenolul, tetraclorura de carbon etc Transportul activ se realizează împotriva gradientului de concentraţie, cu consum de energie În toxicologia clinică, transportul activ este prezent doar pentru un număr restrâns de toxice absorbabile pe cale digestivă şi excepţional, pentru cele care pătrund transcutanat sau pe cale pulmonară (KASIK, 1971, citat de MOGOS, 1988) Prin transport activ se absorb: florurile, cloraţii, nitriţii, nitraţii, stibiul, plumbul, cuprul, cromul 1 6 1 Absorbţia substanţelor toxice în tubul digestiv Absorbţia substanţelor toxice se face diferenţiat, în funcţie de segmentul tubului digestiv Mucoasa orală are rol limitat în absorbţie datorită tranzitului rapid Prin contact mai îndelungat prin gargarisme, badijonări, s-ar putea produce intoxicaţii Mucoasa sublinguală este cea mai propice absorbţiei Substanţele care se absorb pe această cale (de exemplu, cocaina, nicotina, cianura de potasiu) evită bariera hepatică şi detoxificarea lor este limitată Mucoasa esofagiană nu prezintă importanţă pentru absorbţia toxicelor Doar la păsări, dacă este lezionată mucoasa ingluvială, este posibilă absorbţia şi, ca urmare, intoxicaţia Mucoasa prestomacelor este propice absorbţiei Absorbţia este dependentă de pH-ul mediului şi de pK-ul substanţei Relaţia dintre pH şi pK este favorabilă absorbţiei atunci când predomină componenta neionizată Relaţia dintre pH şi pK şi concentraţia de toxic neionizată este dată de ecuaţia lui Henderson-Hasselbach: pKa = pH + log EMBED Equation 3 pKb = pH + log EMBED Equation 3 unde: a = acizi slabi Cn = concentraţia componentei neionizate Ci = concentraţia componentei ionizate b = baze slabe pK = constanta de disociere De exemplu, amoniacul din rumen se găseşte predominant sub formă ionizată, absorbţia lui fiind redusă În condiţii de aport crescut de uree, în urma hidrolizei acesteia, rezultă cantităţi crescute de amoniac care determină creşterea pH-ului ruminal şi, ca urmare, creşterea concentraţiei componentei neionizate, deci a absorbţiei, ceea ce duce la apariţia fenomenelor clinice de intoxicaţie Mucoasa gastrică permite absorbţia anumitor toxice Absorbţia este posibilă pentru componentele neionizate şi este, ca şi în cazul absorbţiei din prestomace, dependentă de pH şi pK La un pH puternic acid se absorb acizii slabi, dar nu se absorb bazele tari Absorbţia în stomac este influenţată şi de conţinutul gastric Astfel, acidul clorhidric precipită sărurile metalelor grele, transformă parţial cianurile în acid cianhidric, neutralizează unele substanţe bazice, precipită unele emulsii etc Conţinutul gastric diluează toxicul În cazul în care stomacul este lipsit de furaje, unele toxice, datorită efectului lor iritant, provoacă voma şi astfel se produce expulzarea toxicului Mucoasa intestinală, datorită suprafeţei mari şi a vascularizaţiei bogate, are mare capacitate de absorbţie Cea mai eficientă este mucoasa intestinului subţire, dar la ierbivorele monogastrice se realizează absorbţia şi în intestinul gros Mucoasa rectală este propice pentru substanţele biologic active, absorbţia se face pe cale sanguină şi pe cale limfatică, evitându-se bariera hepatică Absorbţia prin mucoasa intestinală este influenţată de pH şi pK (se absorb bine componentele neionizate), de motilitatea intestinală (diareea reduce absorbţia, constipaţia o favorizează), de componentele conţinutului intestinal (mucina reduce absorbţia; sărurile biliare cresc absorbţia substanţelor hidrosolubile prin formarea de micelii şi scad absorbţia dacă dau produşi insolubili cu substanţele, alimentele; prin prezenţa în cantităţi mari, sărurile biliare scad gradul de absorbţie, influenţează pH-ul, motilitatea intestinală, fluxul sanguin), de starea fiziologică şi morfologică a mucoasei digestive (substanţele chelatante, mobilizând calciul şi magneziul membranar, cresc permeabilitatea mucoasei digestive şi scad selectivitatea faţă de moleculele mari; modificările congestive sau trofice accelerează absorbţia) 1 6 2 Absorbţia substanţelor toxice pe cale respiratorie Calea respiratorie este o cale severă de intoxicaţie, deoarece absorbţia toxicelor se face rapid, detoxificarea este diminuată, toxicele ocolind bariera hepatică Excepţie fac toxicele activate hepatic (ex parationul) Pe cale respiratorie se absorb toxicele volatile (cloroformul, eterul), toxicele gazoase (oxidul de carbon, acidul cianhidric, bioxidul de sulf, hidrogenul sulfurat, amoniacul), produşii care sublimează, particulele fine de aerosoli (mai mici de 5 μ), pulberile metalice încărcate electric Mucoasele căilor respiratorii anterioare (nazală, traheală, bronhică) au importanţă redusă pentru absorbţie În general, toxicele sunt expulzate prin tuse, strănut Totuşi, contactul repetat poate duce la intoxicaţie (de exemplu, se pot absorbi sărurile alcaline ca iodura de sodiu, salicilatul de sodiu) Pulmonul are o mare capacitate de absorbţie datorită suprafeţei mari, structurii şi vascularizaţiei 1 6 3 Absorbţia substanţelor toxice prin tegument Absorbţia toxicelor prin pielea intactă este dificilă datorită structurii acesteia şi datorită stratului hidrolipidic Pielea este considerată o barieră fiziologică faţă de particulele şi moleculele chimice străine Există, totuşi, două posibilităţi pentru pătrunderea toxicelor în capilarele din derm şi de aici în circulaţia generală şi anume transepidermic (pentru substanţele liposolubile cu coeficient de partaj mare) şi transfolicular (din sebum în glandele sebacee sau foliculul pilos şi de aici în derm) Absorbţia transcutanată este favorizată de masaj (prin comprimarea foliculilor), de transpiraţie (prin dizolvarea toxicelor de pe tegument), de eroziuni (prin descoperirea circulaţiei limfatice a corionului), de solvenţii organici, substanţele keratolitice, detergenţi Transcutanat se pot absorbi substanţele gazoase şi volatile (hidrogenul sulfurat, oxidul de carbon, bioxidul de carbon, aldehida formică, acidul cianhidric), o serie de substanţe organice (hidrocarburile alifatice lichide de la C6 la C10; hidrocarburile aromatice, ciclice, terpenice; alcoolii, esterii: acetaţii, butiraţii; fenolii; solvenţii cloruraţi; insecticidele organofosforice, insecticidele organoclorurate; alcaloizii lichizi: nicotina etc ), substanţele minerale (direct sau după transformarea în contact cu acizii graşi din sebum – sărurile de taliu, unele săruri de mercur, de plumb, bismut, iodurile alcaline) În general, substanţele cu greutate moleculară mai mare de 300 kDa traversează greu pielea, pe când toxicele cu greutate moleculară mică, liposolubile, neionice şi nepolare străbat pielea mai uşor (GLENDENNING şi STOUGHTEN, 1962) 1 6 4 Absorbţia transseroasă a toxicelor Seroasele pleurală, peritoneală, sinovială, datorită structurii lor (epiteliu parenchimatos subţire), permit absorbţia lichidelor introduse în cavităţile pe care le căptuşesc 1 6 5 Absorbţia toxicelor pe calea mucoaselor aparente Mucoasa conjunctivală permite absorbţia toxicelor, iar acestea pătrunzând în circulaţie dau efecte generale O serie de alcaloizi (cocaina, atropina, pilocarpina), insecticidele organofosforice (parationul, TEPP), acidul cianhidric traversează mucoasa conjunctivală dând fenomene de intoxicaţie Absorbţia pe alte mucoase: orală, rinofaringiană, rectală, a fost prezentată la absorbţia în cazul aparatelor a căror cavităţi le căptuşesc 1 6 6 Absorbţia (traversarea) pe cale transplacentară Placenta este permeabilă pentru gaze şi lichidele volatile (cloroform, eter, alcool), pentru unele substanţe hidrosolubile (chinină, antibiotice, morfină), pentru unele substanţe liposolubile (benzen, corticosteroizi, organoclorurate etc ), metale grele Trecerea se face prin difuziune simplă sau prin transport activ, în funcţie de natura substanţei şi/sau de structura placentei Efectele traversării placentei sunt fenomenele toxice, avorturile, malformaţiile 1 6 7 Absorbţia toxicelor după administrările pe căi parenterale Calea intravenoasă permite absorbţia rapidă a toxicelor, substanţele evitând barierele gastrice şi intestinale Calea subcutanată Substanţa fiind introdusă în ţesutul hipodermic, prin difuziune, ajunge în circulaţie şi îşi exercită efectul toxic Calea intramusculară asigură absorbţia mai rapidă a substanţelor decât cea subcutanată Din muşchi, datorită vascularizaţiei bogate, prin difuziune, substanţele ajung în circulaţie Cel mai rapid se absorb substanţele hidrosolubile Calea intrarahidiană Pentru realizarea absorbţiei, substanţele trebuie să străbată bariera hematoencefalică, aceasta depinzând de coeficientul de disociere (substanţele puţin ionizate sau neionizate o străbat mai uşor) şi de liposolubilitate (substanţele liposolubile sunt avantajate) 1 7 Difuziunea, depozitarea şi acumularea toxicelor După absorbţie, toxicele se distribuie în cele trei mari spaţii lichidiene ce constituie 70% din greutatea organismului: spaţiul vascular (5%), spaţiul intercelular (15%) şi spaţiul intracelular (50%) După pătrunderea toxicelor în torentul sanguin sau în limfa circulant, acestea rămân în aceste faze fie sub formă liberă (dizolvate în lichidul plasmatic), fie fixate pe eritrocite (de exemplu, plumbul), fie legate de proteinele plasmatice („vehicule plasmatice”) Legarea la proteinele plasmatice depinde de natura substanţei şi de specia animală Tipurile de legături sunt: van der Waals (labile), ionice, covalente (foarte puternice) Cantitatea de toxic legată depinde de concentraţia toxicului, afinitatea pentru locurile de fixare, capacitatea de cuplare disponibilă a proteinelor plasmatice S-a constatat o competitivitate pentru locurile de cuplare între toxicele din acelaşi grup: acizii slabi între ei, bazele slabe între ele Toxicele bazice dispun de mai multe locuri de cuplare decât cele acide Dacă în organism pătrunde o substanţă toxică care are capacitate mai mare de cuplare decât una pătrunsă anterior, cea din urmă va elibera centrii de cuplare şi apare sub formă liberă Această situaţie poate determina fenomene toxice (de exemplu, warfarina este cuplată masiv cu albuminele plasmatice, dar o substanţă acidă o poate deplasa şi trece în circulaţie) Capacitatea de cuplare pe proteinele plasmatice este mai redusă la animalele tinere sau la cele suferinde de afecţiuni hepatice Cuplarea pe proteinele plasmatice are şi dezavantaje şi anume întârzie biotransformarea şi eliminarea toxicelor (de exemplu, cazul dieldrinului, benzenului, barbituricelor, dicumarolului etc ) În organismul animal toxicele se găsesc libere şi cuplate, între cele două forme existând un echilibru dinamic Difuzarea în ţesuturi se face sub formă liberă, partea cuplată reprezentând molecule prea mari pentru a ieşi din patul vascular Difuziunea depinde de natura substanţei, mărimea particulelor, vascularizaţia regiunilor corporale, localizarea receptorilor asupra cărora acţionează Difuziunea poate fi uniformă în toate ţesuturile, sau electivă (determinată de diferenţele de permeabilitate ale membranelor celulare), iniţial în organele care corespund proprietăţilor lor fizico-chimice, apoi având loc redistribuirea la sediul acţiunii Unele fracţiuni ale substanţelor toxice care au difuzat se fixează pe receptorii tisulari unde îţi exercită acţiunea biologică, iar alte fracţiuni se depozitează provizoriu sau, mai rar, definitiv în organe şi ţesuturi După KEBERLE, 1971 (citat de COTRAU, 1978), substanţele foarte liposolubile (anestezicele, hipnoticele, sedativele) realizează concentraţii mari în organele bogate în lipide şi bine vascularizate (creier, măduvă); substanţele lipofile bazice se concentrează în pulmoni, rinichi, suprarenale; substanţele lipofile acizi slabi se concentrează în ficat; bazele puternice şi compuşii puternic hidrofili realizează concentraţii superioare celor sanguine în ficat, rinichi, suprarenale Depozitarea substanţelor toxice se poate face în ţesutul adipos (insecticidele organoclorurate, solvenţii organici), în proteinele tisulare, pe grupări sulfhidrice (bismutul în rinichi, arsenul în piele şi ficat, mepacrina în ficat, pulmoni), în ţesutul osos (plumbul, stronţiul, bariul, calciul, fluorul, fosforul), în fanere (arsenul, seleniul), în piele (aurul, argintul) Cunoaşterea locurilor de depozitare prezintă importanţă pentru stabilirea diagnosticului Astfel, modificările morfo-funcţionale din anumite organe se explică prin tropismul toxicelor pentru acestea Din punct de vedere toxicologic, cunoaşterea sediilor de depozitare permite determinarea calitativă şi cantitativă a toxicelor exogene din diferite organe şi, în felul acesta, stabilirea diagnosticului (arsenul în intoxicaţia acută se găseşte în tractusul digestiv, iar în intoxicaţia cronică în fanere, oase, sistemul nervos; plumbul în intoxicaţia acută se găseşte în ficat şi rinichi, iar în intoxicaţia cronică în ongloane, păr, salivă, practic în toate organele) Din depozite, substanţele toxice se pot elibera lent, mai ales când sunt cuplate cu proteinele celulare sau brusc (de exemplu, toxicele liposolubile în caz e slăbire rapidă a animalelor sunt puse în circulaţia generală şi determină fenomene clinice) Acumularea este un fenomen caracteristic toxicelor cu toxicitate mică, dar care se elimină lent sau greu Se realizează prin pătrunderea repetată în organism a unor doze subtoxice, care prin acumulare realizează doza toxică şi declanşează manifestările clinice Cauzele acumulării sunt rezistenţa la biodegradare, stocarea „materială” şi „fiziopatologică” (însumarea efectelor dozelor mici, administrate repetat) Dintre toxicele care prezintă fenomenul de acumulare se pot cita: compuşii organocloruraţi (DDT, Aldrin, Dieldrin), glicozizii cardiotonici digitalici, anticoagulantele orale etc Sediul fixării substanţelor toxice poate corespunde acţiunii biologice (de exemplu, anestezicele în ţesutul nervos, arsenul în piele) sau să nu corespundă acesteia (stricnina şi nicotina în ficat, digitoxina în tubul digestiv) Deci, repartiţia substanţelor exogene în organism nu reflectă acţiunea lor specifică, fixarea făcându-s în mod preferenţial pe receptori (VALETTE, 1972, citat de COTRAU, 1978) 1 8 Factorii care influenţează metabolizarea toxicelor Metabolizarea substanţelor toxice, precum şi a unor substanţe xenobiotice este influenţată de numeroşi factori endogeni şi exogeni Factorii endogeni sunt diverşi: genetici, fiziologici (vârsta, sexul, alimentaţia), starea de sănătate, ritmul circadian Factorii exogeni cuprind factorii farmacodinamici şi de mediu Factorii genetici Diferenţele de metabolizare, care apar frecvent între specii şi chiar în cadrul speciei, se datorează factorului genetic Studiul polimorfismelor genetice a permis elucidarea a numeroase aspecte legate de absorbţia, metabolizarea substanţelor xenobiotice De exemplu, biotransformarea compuşilor cumarinici, respectiv hidroxilarea aromatică, se realizează sub acţiunea enzimei 7-cumarin hidroxilaza Activitatea enzimei (μmoli/oră/g ficat) diferă de la o specie la alta: 1,0 la iepure, 0,5 la cobai, 0,3 le pisică, 0 la şobolan şi la şoareci, astfel putându-se explica toxicitatea selectivă a raticidelor cumarinice Diferenţe de specie s-au constatat şi la reacţiile de conjugare Astfel, la pisică, datorită nivelului scăzut al activităţii unor glucuronil-transferaze hepatice, glucuronoconjugarea este rar întâlnită În peptidoconjugare, pisicile nu utilizează glicocolul şi glutamina, ci dipeptide: glicil-glicină şi glicil-taurină, păsările ornitina, iar primatele glutamina Diferenţele de metabolizare din cadrul aceleiaşi specii se datorează polimorfismelor genetice Aceste aspecte au fost studiate la om, formând o nouă ramură a farmacologiei, farmacogenetica Polimorfismele genetice transspecifice se divid în: polimorfismul enzimelor de metabolizare a substanţelor exogene, boli ereditare ale metabolismului, rezistenţă ereditară la medicamente sau alte substanţe xenotice (FEINGOLD, 1971, citat de COTRAU, 1978) Ca exemplu de polimorfism al enzimelor de metabolizare se poate da activitatea acetiltransferazei hepatice care intervine în inactivarea izoniazidei Diferenţele enzimatice cantitative determină existenţa a două categorii de indivizi: inactivatori lenţi şi inactivatori rapizi Aceste diferenţe sunt divizate genetic Inactivatorii lenţi erau homozigoţi pentru o genă recesivă „r”, pe când inactivatorii rapizi erau homozigoţi pentru alela dominantă „R” sau heterozigoţi „Rr” Bolile ereditare metabolice pot determina accidente terapeutice De exemplu, deficitul în glucozo-6-fosfat dehidrogenază (G-6-PD) în cazul unui aport de substanţe oxidante ce solicită calea pentozică, cale impietată prin deficitul enzimatic menţionat, determină apariţia methemoglobinemiei şi a hemolizei Anomalia G-6-PD se transmite ca un caracter sexual „X”, genotipia atingând în special bărbaţii, care au un singur cromozom X La femei, care au doi cromozomi X şi sunt de obicei heterozigote, gena mutagenă afectează doar un cromozom X În cazuri rare, ambii cromozomi X (proveniţi de la ambii părinţi) sunt purtători la fenotip al genei mutante Unele enzimopatii se agravează sub acţiunea unor medicamente, inducând manifestări clinice: deficitul de G-6-PD ce induce anemia hemolitică se agravează sub acţiunea unor analgezice (acetanilidă, acid acetil salicilic, fenacetină), a sulfamidelor, sulfonelor, antibioticelor nesulfamidice (cloramfenicol, acid paraaminosalicilic), chinidinei, chininei, vitaminei K, naftalenului, trinitrotoluenului, se produce hipertermie malignă cu rigiditate musculară sub acţiunea unor anestezice, în special halotan (VESSEL, 1975, citat de COTRAU, 1978) Rezistenţa ereditară la medicamente se întâlneşte, de exemplu, la cumarină (datorită variaţiei semivieţii plasmatice a bishidroxicumarinei), la succinilcolină (datorită activităţii plasmatice crescute a pseudocolinesterazei) Factorii fiziologici Capacitatea de metabolizare este dependentă de vârstă (animalele tinere au o capacitate mai scăzută de metabolizare datorită dezvoltării incomplete a echipamentului enzimatic parametabolic), sex (la masculi, metabolizarea prin intermediul enzimelor microzomale hepatice este mai rapidă; la femele biotransformarea microzomală hepatică este mai redusă, iar la cele gestante glucuronoconjugarea este redusă la jumătate), alimentaţie (carenţele proteice, vitaminice, influenţează negativ posibilităţile de detoxifiere) Starea de sănătate, în special integritatea funcţională a ficatului şi rinichilor, are o influenţă marcantă asupra metabolizării toxicelor Ritmul circadian Există diferenţe individuale de la o zi la alta şi chiar de la o oră la alta în cursul aceleiaşi zile Metabolizarea substanţelor xenobiotice este influenţată de ritmul circadian al funcţiei nervoase, al excreţiei urinare, al concentraţiei plasmatice de hormoni Factorii farmacodinamici interferează competitiv cu substanţele xenobiotice în procesul de metabolizare prin utilizarea aceloraşi enzime Ca urmare, metabolizarea substanţelor toxice este întârziată sau chiar inhibată Fenomenul de inhibiţie enzimatică este complex, el datorându-se inhibiţiei competitive a aceloraşi enzime sau a cofactorilor, inhibiţiei sintezei enzimelor, încetinirii activităţii enzimelor Inhibiţia duce la intensificarea efectelor toxice Dintre substanţele inhibitoare se pot cita: medicamente (cloramfenicolul, morfina, acidul paraaminosalicilic), poluanţi (insecticide organofosforice, tetraclorura de carbon etc ) În faza metabolizării pot surveni interacţiuni ale substanţelor exogene (medicamente, poluanţi) care determină stimularea activităţii enzimelor, adică inducţia enzimatică Inducţia enzimatică este un proces adaptativ temporar Activitate inductoare prezintă substanţe cu structură chimică şi acţiune farmacologică sau toxică foarte diferită (tabelul 1) Tabelul 1 Principalii compuşi cu activitate inductoare (după CONNEY, 1972, HECHT, 1971, citaţi de COTRAU, 1978) Specificare Grupa Exemplificare Medicamente Hipnotice şi sedativeBarbiturice Uretan Clorhidrat Etanol Anestezice gazoaseOxid nitros Halotan Eter etilic Stimulenţi ai SNCNicetamidă Bemegrid Anticonvulsivante Difenilhidantoină Parametadionă Trimetadionă Tranchilizante Meprobamat Clorpromazin Promazin Trifluoperazin Sulfamide hipoglicemianteTolbutamid Carbutatamid Antiinflamatorii Fenilbutazonă Miorelaxante Zoxazolamină Carisoprodol Analgezice Amidopirină Antihistaminice Clorcoclizin Difenilhidramin Poluanţi din mediuPesticide: * insecticide organolorurate * erbicide ureice DDT, clordan, lindan, aldrin, dieldrin Diclorureea, diuronul Bifenili policloruraţi (PCB) Alcaloizi Fumul de tutun şi de marijuana Hidrocarburi policiclice cancerigene Uleiuri volatile Conservanţi alimentari Substanţe din alimente Nicotină 1, 2, 5, 6-dibenzantracen Eucaliptol Flavone Β-iononă Xantină Peroxizi organici Hormoni steroizi4-androsteron Testosteron 4-clortestosteron Metil-testosteron Cortizon Prednistolon Efectul inductor este exprimat în hepatocitului prin hipertrofia reticulului endoplasmatic neted, creşterea concentraţiei proteinelor microzomale şi a greutăţii ficatului (ca fenomen de adaptare la suprasolicitarea funcţională), creşterea activităţii citocromului P450, ce duce la oxidarea substanţelor exogene, stimularea activităţii enzimelor microzomale, având ca rezultat accelerarea metabolizării şi formarea mai rapidă a metaboliţilor Dintre cei aproximativ 200 de inductori enzimatici, se pare că activitatea cea mai ridicată o prezintă fenobarbitalul Dintre substanţele poluante, organocloruratele sunt inductori enzimatici dintre cei mai activi Experimental s-a constatat că după administrarea de dieldrin sau DDT se poate stimula metabolismul altor substanţe exogene şi endogene, durata inducţiei fiind de circa 20 de zile De exemplu, tratamentul şobolanilor cu DDT mobilizează dieldrinul din ţesuturi şi îl pune la dispoziţia enzimelor microzomale activate de către DDT Unii dintre inductorii enzimatici sunt capabili să îşi accelereze propria metabolizare, de exemplu DDT-ul, aspect care poartă denumirea de „autoinducţie enzimatică” Acest fenomen poate să apară după administrări repetate ale aceleiaşi substanţe În cazul pesticidelor, fenomenele de metabolizare, inducţie şi autoinducţie enzimatică prezintă un interes deosebit datorită reziduurilor care se găsesc în produsele animaliere destinate consumului uman Factorii de mediu influenţează activitatea enzimatică, rezultând astfel diferenţe de metabolism Temperatura Frigul, fiind un factor de stres prin axul hipofizo-suprarenalian, determină creşterea activităţii enzimelor microzomale hepatice De exemplu, în condiţii de temperatură scăzută hidroxilarea acetanilidei se produce de două ori mai intens Presiunea atmosferică scăzută reduce capacitatea organismului de metabolizare a substanţelor xenotice Zgomotul, factor de stres, creşte capacitatea de metabolizare Astfel, este intensificată evident hidroxilarea 2-naftilaminei Radiaţiile ionizante exercită o acţiune complexă, de activare în general a metabolismului substanţelor xenobiotice, dar de diminuare a oxidării microzomale prin inhibarea formării NADPH Condiţiile de confort habitual: disconfortul influenţează negativ activitatea citocromului P450, a hidroxilazelor (de exemplu, cea care metabolizează anilina) etc 1 9 Eliminarea toxicelor din organism Din organism se elimină produşii metabolizaţi şi fracţiunile netransformate Substanţele toxice prezintă, în general, electivitate pentru o cale de eliminare, dar se pot elimina şi simultan pe mai multe căi Nu se poate stabili o legătură între calea de pătrundere a toxicului şi organul de eliminare (de exemplu, atropina administrată subcutanat poate fi găsită în stomac; mercurul aplicat pe piele se regăseşte în intestin) Viteza de eliminare a toxicelor depinde de calea de administrare, de proprietăţile fizico-chimice, de fixarea pe proteinele plasmatice şi tisulare, de metabolizările suferite, de calea de eliminare, de starea funcţională a căii de administrare 1 9 1 Căile de eliminare a toxicelor Calea digestivă prezintă importanţă redusă Trebuie să se facă diferenţă între expulzarea prin vomă şi fecale a substanţelor insolubile sau mai puţin solubile, sau a celor care nu au fost absorbite şi eliminarea substanţelor care au pătruns în circulaţia generală Eliminarea se poate face prin salivă (alcaloizi: chinina, stricnina; metale: mercurul, plumbul, bismutul; iodul), suc gastric (morfina, halogenii), bilă (numai produşii cu greutate moleculară peste 400 kDa, sărurile metalelor grele: plumb, mercur, crom, nichel; arsenul; alcaloizii) Calea renală este calea majoră pentru majoritatea toxicelor Pe această cale se elimină substanţele toxice cu greutate moleculară mai mică de 150 kDa Eliminarea se realizează prin filtrare glomerulară, resorbţie tubulară sau secreţie tubulară Filtrarea glomerulară este un proces de ultrafiltrare pasivă a unei cantităţi de apă şi substanţe solvite, cu greutate moleculară mică, polare, nelegate la proteine Depinde de presiunea hidrostatică a sângelui şi de presiunea oncotică a proteinelor sanguine Resorbţia tubulară reprezintă reîntoarcerea în tubii renali din circulaţie, prin proces pasiv, a unor cantităţi mari de apă, substanţe anorganice ionizate, unele substanţe neionizate liposolubile, acizi şi baze slabe nedisociate Secreţia tubulară constă din transportul activ din capilarele sangvine în tubi împotriva gradientului de concentraţie Prezintă specificitate şi se face cu consum de energie Prin rinichi se elimină majoritatea sărurilor metalice, iodurile, nitraţii, nitriţii, alcaloizii, pesticidele Determinarea concentraţiilor din urină are pentru unele toxice valoare de diagnostic Calea pulmonară este cea mai rapidă cale de eliminare Eliminarea se face prin epiteliul alveolar, prin secreţie bronhică sau nazală Viteza de eliminare depinde de gradul de volatilitate Pe această cale se elimină: substanţe gazoase (hidrogenul sulfurat, oxidul de carbon), metaboliţii gazoşi, substanţele volatile (alcoolul, eterul, cloroformul, esenţele vegetale) Pielea constituie o cale de eliminare pentru toxicele gazoase, volatile şi pentru unele substanţe solide Astfel, pe această cale se elimină alcaloizii, compuşii de arsen, metalele grele, iodurile, bromurile, camforul Glanda mamară reprezintă o cale de eliminare pentru compuşi volatili (alcool, eter), baze organice (alcaloizi: cafeină, morfină, chinină, antipirină), acizi (acid acetil salicilic, acid barbituric), pesticide, aflatoxine, ioni minerali (plumb, mercur, arsen, iod, brom), cloralhidrat 1 10 Modul de acţiune al substanţelor toxice Acţiunea toxicelor asupra diferitelor aparate şi sisteme Substanţele toxice acţionează în momentul pătrunderii, în timpul difuziunii, în timpul eliminării sau la distanţă, prin intermediul sistemului nervos vegetativ (sindromul de iritaţie Reilly) Deşi acţiunea toxicelor, în general, se repercutează asupra întregului organism, toxicele prezintă electivitate pentru anumite ţesuturi sau organe (de exemplu, toxice renale: mercurul; toxice hepatice: fosforul, tetraclorura de carbon; toxice nervoase: alcaloizii; toxice cardiace: glicozizii cardiotonici etc 1 10 1 Acţiunea toxicelor asupra sistemului nervos Sistemul nervos este afectat, în general, de orice toxic Substanţele toxice acţionează asupra sistemului nervos central (stricnina, brucina etc ), asupra sistemului nervos periferic (curarizantele) sau asupra sistemului nervos vegetativ (pesticidele organofosforice, atropina etc ) Chiar în cadrul aceleiaşi componente ale sistemului nervos există predilecţie pentru diferite etaje, de exemplu: amfetamina pentru scoarţa cerebrală; pentetrazolul, lobelina pentru bulb; stricnina pentru neuronii Renshaw din măduvă; curarizantele pentru filetele motorii ale terminaţiunilor nervoase, iar cocaina pentru filetele senzitive De asemenea, simţurile pot fi afectate selectiv (alcoolul metilic afectează acuitatea vizuală, streptomicina acuitatea auditivă) Acţiunea asupra sistemului nervos poate fi excitantă (stricnina, brucina) sau deprimantă (eterul, cloroformul, barbituricele) 1 10 2 Acţiunea toxicelor asupra aparatului cardiovascular Substanţele toxice îşi exercită acţiunea asupra sângelui, vaselor şi /sau cordului Acţiunea asupra sângelui se manifestă fie prin scăderea coagulabilităţii (warfarina, oxalaţii, hirudina), fie prin creşterea coagulabilităţii (veninul de viperă) Elementele sangvine pot suferi o serie de modificări sub acţiunea toxicelor Eritrocitele pot suferi modificări morfologice (anizocitoză, poichilocitoză sau apariţia de granulaţii bazofile, în intoxicaţia cu plumb), numerice (poliglobulie reală – oxidul de carbon, arsenul; hemoconcentraţie – fosgenul; hipoglobulie prin blocarea hematopoezei – fosforul, plumbul; hipoglobulie prin hemoliză – saponinele, veninurile; prin hemaglutinare – ricinul, crotonul), modificări ale hemoglobinei (transformarea hemoglobinei în carboxihemoglobină – oxidul de carbon; în methemoglobină – nitraţi, nitriţi; în cianhemoglobină – acidul cianhidric; în hematoporfirină – benzenul, plumbul) Leucocitele suferă modificări numerice şi anume, leucopenie – în intoxicaţiile cu benzen, iperită, albastru de toluidină, uretan; agranulocitoză – în intoxicaţiile cu acid arsenios, dinitrofenoli, piramidon, cloramfenicol În intoxicaţiile cu benzen sau toxicoza cu stahibotriotoxină se întâlneşte trombocitopenia asociată cu purpură Acţiunea asupra vaselor sanguine se manifestă prin vasodilataţie (nitraţii) sau vaso-constricţie (alcaloizi din secara cornută, butenolidul) Funcţia cordului poate fi stimulată sau deprimată Stopul cardiac este în sistolă (intoxicaţiile cu glicozizi) sau în diastolă (intoxicaţii cu nicotină, muscarină) 1 10 3 Acţiunea toxicelor asupra aparatului respirator Toxicele acţionează asupra aparatului respirator local, central sau reflex Substanţele iritante, prin excitarea terminaţiunilor nervoase, determină reflexe motorii (strănut, tuse, bronhoconstricţie), reflexe secretorii (hipersecreţie, congestie, edeme), fenomene astmatiforme Acţiunea centrală se exercită asupra centrilor respiratori din bulb (acţiune excitantă sau deprimantă) În marea majoritate a cazurilor, acţiunea asupra aparatului respirator se manifestă clinic prin asfixie Se întâlneşte asfixia prin lipsă de aer (edemul glotei, bronhospasm, astmă bronhic – veninurile, gazele iritante; contracţia tetanică a muşchilor respiratori – stricnina; paralizia muşchilor respiratori – Conium maculatum), prin paralizia centrilor bulbari (atropina, Colchicum autumnale, barbituricele etc ) Indirect, unele toxice determină asfixie prin incapacitatea de fixare a oxigenului pe hemoglobină (nitraţii, nitriţii, oxidul de carbon, cloraţii) prin anoxie tisulara datorită inhibiţiei sistemului de respiraţie celulară (cianurile) 1 10 4 Acţiunea toxicelor asupra aparatului digestiv Aparatul digestiv cu anexele sale se resimte atunci când toxicul a pătruns pe cale orală Prin contactul direct se produc: catar, congestie, ulcere, necroze Cu implicaţii grave asupra organismului este acţiunea unor toxice asupra ficatului, cu producerea degenerescenţei granulare sau a cirozei (fosforul, plumbul, tetraclorura de carbon, aflatoxinele etc ) 1 10 5 Acţiunea toxicelor asupra aparatului uro-genital Cel mai afectat organ este rinichiul, deoarece este organ de eliminare şi parţial de metabolizare Toxicele acţionează diferenţiat asupra segmentelor nefronului: cantarida asupra glomerulului, cromul asupra porţiunii anterioare, mercurul şi uraniul asupra porţiunii intermediare Substanţele toxice produc congestie renală (nitraţii, nitriţii), hemoragie (cantarida, terebentina), degenerescenţă (mercurul, ochratoxina, aflatoxinele) Aparatul genital este uneori afectat de substanţele toxice, de exemplu, sulfochinoxalina determină degenerescenţa ovarului, toxina F2-zearalenona produce sindromul estrogenic la femele şi degenerescenţa testiculelor la masculi, nitraţii şi nitriţii provoacă edem placentar 1 10 6 Acţiunea toxicelor asupra pielii şi producţiilor pielii Toxicele provoacă congestie prin eliberare de histamină, vezicaţii datorită creşterii permeabilităţii locale Clinic, acţiunea asupra pielii şi producţiilor acesteia se manifestă ca fotodermatoze (fenotiazina, unele plante toxice, rubratoxinele), alopecie (acetatul de taliu) 1 10 7 Acţiunea toxicelor asupra termoreglării Termoreglarea este rezultanta activităţii centrilor termoreglatori cefalici şi medulari, a musculaturii cardiace şi scheletice şi a intensităţii depurării cutanate Perturbarea termoreglării determină hipotermie (marea majoritate a toxicelor) sau hipertermie (prin travaliu muscular sau modificarea fosforilării oxidative: toxicele convulsivante – erbicidele dinitrofenolice) 1 11 Mecanismul de acţiune al toxicelor 1 11 1 Mecanisme enzimatice primare Numeroase mecanisme de acţiune se bazează pe inhibiţia unor sisteme enzimatice Inhibiţia se realizează (după BOCQ, 1961, citat de COTRAU, 1978) prin: denaturarea apoproteinei, fixarea pe grupările active ale apoenzimei, pe grupările specifice sau nespecifice activităţii enzimei, fixarea pe centrul activ al enzimei, fixarea în locul grupării prostetice, inhibarea funcţiei de donor sau acceptor a coenzimei, imobilizarea ionilor activatori Inhibiţia, în funcţie de cantitatea inhibitorului, se clasifică în inhibiţie reversibilă, atunci când există un echilibru între enzimă şi inhibitor, după înlăturarea inhibitorului, inhibiţia fiind oprită sau ireversibilă, când inhibitorul este în exces şi enzima nu îşi poate relua activitatea nici după îndepărtarea inhibitorului În funcţie de specificitatea pentru activitatea enzimei, a grupărilor blocate, inhibiţia poate fi specifică (dacă substanţa reacţionează cu o grupare activă, esenţială funcţiei enzimei) sau nespecifică (dacă substanţa precipită sau denaturează proteinele sau se fixează pe grupări comune mai multor enzime, dar care nu constituie centri activi: NH2, OH, SH) Inhibiţia nespecifică Inhibiţia nespecifică prin denaturarea şi blocarea enzimelor este mecanismul de acţiune a fenolului, o unor metale grele, a acizilor şi bazelor tari Prin blocarea unor grupări reactive (de exemplu SH) acţionează substanţele oxidante: ferocianura, arsenul, unele metale grele (mercurul, plumbul), agenţii alchilaţi (iodoacetat, bromacetat) Inhibiţia specifică Se realizează prin competiţia inhibitorului cu substratul, pe care îl împiedică să se unească cu enzima, prin blocarea substratului, prin competiţia cu gruparea prostetică, blocarea activatorilor Competiţia inhibitorului cu substratul: * compuşii organofosforici intră în competiţie cu acetilcolina pentru centrul activ al colinesterazei şi anume pentru centrul esterazic (electropozitiv), blocându-l Ca urmare, acetilcolina nu este hidrolizată şi se acumulează; * carbamaţii au efect competitiv asupra acetilcolinei tot prin competiţie pentru centrul esterazic, dar complexul carbamatacetilcolin-esterază este mai labil; * curara şi curarizantele de sinteză acetilcolin competitive (dimetil tubocurarina) împiedică transmisia neuromusculară prin deplasarea acetilcolinei – amoniul cuaternar ocupă centrul activ anionic (electronegativ) al enzimei Blocarea substratului Sistemele enzimatice funcţionează numai dacă substratul trece succesiv de la o enzimă la alta, sustragerea dintr-o etapă dereglând lanţul metabolic De exemplu, acidul arsenios împiedică formarea acidului difosfogliceric datorită combinării sale cu fosfogliceroaldehida sub acţiunea enzimei dehidrogenazei triozofosfaţilor; acidul fosfoarsenogliceric care rezultă se descompune spontan, privând de substratul lor enzimele următoare din lanţul glicolizei Competiţia cu gruparea prostetică De exemplu, ionul cian inhibă enzimele a căror grupare prostetică au structură porfirinică, ca citocromoxidaza, enzimă cu rol în lanţul respirator, formând cian-citocromoxidaza, ceea ce duce la hipoxie şi anoxie tisulară Blocarea activatorilor Pentru activare, enzimele necesită ioni metalici, care fac parte din structura enzimei (de exemplu, fierul din citocromoxidază) sau care acţionează ca simpli catalizatori (de exemplu, cobaltul pentru arginază, manganul şi zincul pentru fosfataza alcalină, fierul pentru peptidază, manganul pentru carboxilază, zincul pentru aldehidoxidaze etc ) Unele toxice blochează ionii prin cuplare sau chelatare (de exemplu, fluorul complexează magneziul necesar activităţii enolazei care este implicată în transformarea acidului 2-fosfopiruvic în acid 2-fosfoenol-piruvic; sulfura de carbon, ditiocarbamaţii reacţionează cu grupările NH2 libere ale proteinelor şi formează compuşi care dau complexe neionizabile cu ionii bivalenţi necesari activităţii unor enzime, precum manganul şi zincul pentru fosfataza alcalină, cuprul pentru dehidrogenaze, zincul pentru hidroxilaze) 1 11 2 Acţiunea toxicelor asupra componentelor celulare şi subcelulare 1 11 2 1 Acţiunea toxicelor asupra nucleului Unele toxice, precum benzidina, alfa-naftilamina, cromul, determină codificarea anormală a ADN-ului, fapt care conduce la formarea unui ARN mesager modificat şi, respectiv, la sinteză proteică anormală 1 11 2 2 Acţiunea toxicelor asupra nucleului şi citoplasmei Halogenii acţionează atât asupra sintezei ADN-ului, cât şi inhibant asupra maturării celulei Neurolepticele produc leziuni nucleare ireversibile şi modificări ale componentelor citoplasmatice 1 11 2 3 Acţiunea toxicelor asupra citoplasmei Prin acţiunea asupra componentelor citoplasmatice, toxicele produc perturbări ale proceselor metabolice Metabolismul glucidic este frecvent afectat Astfel, unele substanţe (albastrul de metilen, naftalina, nitrofuranul, fenacetina, sulfamidele) acţionează asupra glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei necesară oxidării glucozo-6-fosfatului în prezenţa coenzimei NADP, aceasta fiind o cale pentru producerea anemiei hemolitice O altă categorie de substanţe oxidează sau reduc NADP-ul, orientând metabolismul glucidic pe calea ciclului Krebs (cale catabolică, cu eliberare de energie, care determină creşterea tonusului ţesuturilor contractile şi creşterea excitabilităţii fibrelor nervoase şi musculare) sau pe calea pentozelor (cale anabolică, calea sintezei, care duce la hipertermie, la somn) Orientarea depinde de raportul NADPH/NADP Dacă raportul este supraunitar, metabolizarea se face prin ciclul Krebs, iar dacă este subunitar, pe calea pentozelor În acest mod orientează metabolismul glucidic substanţele cu acţiune asupra neuronilor, nevrogliilor, musculaturii striate Fenotiazinele, barbituricele, eterul etilic orientează metabolismul glucidic spre calea pentozelor O serie de toxice majore acţionează asupra hemoglobinei Acţiunea methemoglobinizantă este caracteristică azotaţilor, azotiţilor, sulfamidelor, hidrogenului sulfurat, unor derivaţi ai DDT-ului, derivaţilor nitraţi şi aminaţi ai fenolului Aceste substanţe determină oxidarea fierului bivalent la fier trivalent, care este incapabil să fixeze oxigenul, producându-se astfel anoxie Oxidul de carbon transformă hemoglobina în carboxihemoglobină În hialoplasma celulelor musculare, toxicele pot suprima activitatea ATP-azică, împiedicând transformarea energiei chimice în energie mecanică (de exemplu, halotanul are acţiune inotrop negativă) 1 11 2 4 Acţiunea toxicelor asupra mitocondriilor Toxicele din această categorie interferează cu procesele metabolice din ciclul Krebs şi din lanţul respirator, cu formarea ATP-ului, cu schimbarea de membrană Astfel, în ciclul Krebs împiedică formarea acetilcoenzimei A din piruvat, deci formarea citratului, inhibă oxidaţiile NAD-dependente (de exemplu, fenotiazinele), inhibă dehidrogenaza succinică şi acil CoA dehidrogenaza (de exemplu, clorpromazina) Interferenţa în lanţul respirator se realizează prin acţiunea asupra enzimelor care participă la oxigenarea celulară (de exemplu, cianurile, hidrogenul sulfurat, actinomicina, derivaţii fenotiazinici inhibă citocromii) Consecinţa perturbării respiraţiei mitocondriale este diferită în funcţie de activitatea metabolică, anoxie dacă metabolismul glucidic se realizează pe calea pentozelor sau acidoză, dacă se realizează pe calea ciclului Krebs Formarea ATP-ului este perturbată de tetraclorura de carbon, glucozizii digitalici, tetracicline În consecinţă, impietează asupra fosforilării oxidative De asemenea, prin reducerea sintezei de ATP, toxicele pot determina tulburări de sinteză, modificări ale permeabilităţii membranelor şi, ca urmare, umflarea mitocondriei (de exemplu, diureticele mercuriale, barbituricele, cloroformul) Alte substanţe cu potenţial toxic (barbituricele, halogenii, nitrofenolii), prin formarea de legături bogate în energie, duc la blocarea funcţională a mitocondriilor 1 11 2 5 Acţiunea toxicelor asupra lizozomilor Acţiunea asupra lizozomilor este drastică, ireversibilă Tulburările determinate de acţiunea toxicelor asupra lizozomilor sunt graduate, de la modificarea permeabilităţii pentru apă şi electroliţi, până la eliberarea de enzime hidrolitice cu degradare celulară sau necroză celulară Eliberarea enzimelor litice se produce în condiţii de anoxie şi acidoză celulară Din această categorie de toxice fac parte toxicele hepatice (tetraclorura de carbon), sulfatul de streptomicină, 2-4 dinitrofenolul, digitalina 1 11 2 6 Acţiunea toxicelor asupra reticulului endoplasmatic Acţiunea asupra reticulului endoplasmatic se traduce prin vacuolizare (tetraciclinele), prin hipertrofie, care nu este patologică până la un punct (fosforul, DDT-ul, fenobarbitalul, alcoolul etilic), prin acţiune inhibantă asupra unor enzime, precum glucuroniltransferaza (novobiecina), fapt ce duce la hepatită toxică cu eliberare de bilirubină 1 11 2 7 Acţiunea toxicelor asupra membranelor celulare şi intra-celulare Toxicele acţionează asupra fosfolipidelor, grupărilor SH, care sunt de cea mai mare importanţă pentru structura membranelor celulare, rezultând modificarea permeabilităţii şi, ca urmare, intoxicaţia celulei Datorită rolului lor în controlul schimburilor, în transportul activ şi pasiv, acţiunea malefică a toxicelor asupra membranelor este deosebit de gravă 1 12 Simptomatologia în intoxicaţii „Nimic nu este mai variabil ca simptomatologia clinică a unei intoxicaţii acute” (E C Habib) Simptomatologia intoxicaţiilor este complexă şi nespecifică, ceea ce face dificilă stabilirea diagnosticului, precum şi sistematizarea manifestărilor clinice în cursul intoxicaţiilor acute Intoxicaţiile acute determină cel mai frecvent patru sindroame clinice mai importante: digestiv, cardiovascular, respirator, neuropsihic La acestea se mai asociază, în funcţie de toxic şi alte simptome ca: simptome renale, hepatice, modificări hematologice, cutanate, locomotorii şi metabolice 1 12 1 Simptomatologia digestivă de origine toxică Simptomele digestive sunt, în general, primele care apar din întregul cortegiu de manifestări clinice Diareea acută, însoţită de colici, vomă, apare în intoxicaţiile cu săruri ale metalelor grele, fluoruri, fenolftaleină, halogeni, arsen, ciuperci toxice, acizi şi baze tari Hemoragiile digestive sunt rezultatul acţiunii locale a substanţelor iritante, corozive (acizi şi baze corozive, permanganat de potasiu, arsen, salicilaţi, săruri ale metalelor grele, fenoli etc ) sau consecinţa unui sindrom hemoragic toxic provocat de warfarină, plante toxice ce conţin compuşi anticoagulanţi (sulfina), de aspirină, fenilbutazonă, cortizon etc Stomatitele cu evoluţie de la catarale până la ulceroase, gangrenoase, sunt provocate de substanţe caustice 1 12 2 Simptomatologia cardiovasculară de origine toxică Manifestările circulatorii însoţesc majoritatea intoxicaţiilor Colapsul cardiovascular de natură toxică este determinat de trei cauze principale: hipovolemia (consecinţa diareei, vărsăturilor, hemoragiei, plasmexodiei, provocate de toxicele caustice, colinergice, vasculare), vasodilataţia paralitică cu ruperea echilibrului între spaţiul vascular şi masa circulantă (de exemplu, în intoxicaţiile cu depresoare ale SNC, azotiţi etc ), scăderea forţei de contracţie a inimii – colaps cardiogen (de exemplu, în intoxicaţiile cu substanţe cardiotrope) Tulburările cardiace sunt diverse, în funcţie de toxic Bradicardia se constată în intoxicaţiile cu anticolinesterazice (compuşi organofosforici), plante toxice care conţin glicozizi cardiotonici (ruscuţa de primăvară – Adonis vernalis, degeţelul – Digitalis purpureea), digitalină Tahicardia este provocată de toxice parasimpaticolitice, simpaticomimetice Substanţele toxice mai induc tulburări de conducere (antidepresoarele), perturbări de excitabilitate (digitalicele, aconitul), tulburări metabolice (hipercalcemie, hipocalcemie), tulburări de repolarizare (digitalice, oxidul de carbon, hiperkaliemia) 1 12 3 Simptomatologia respiratorie de origine toxică Sindromul de insuficienţă respiratorie acută de natură toxică se instalează ca urmare a mai multor cauze: * hipoventilaţia centrală prin depresia centrilor respiratori bulbari în intoxicaţia cu deprimante ale SNC (barbiturice, opiacee, alcool, tranchilizante), compuşi organofosforici, alcaloizi, atropină, veratrină etc ; * paralizia musculaturii respiratorii în intoxicaţiile cu cucută (Conium maculatum), curarizante, compuşi organofosforici; * tulburări de mecanică ventilatorie – în cursul convulsiilor de origine toxică; * obstrucţia căilor aeriene prin edem laringian – în intoxicaţiile cu acizi şi baze corozive, toxine sau toxice care provoacă şoc anafilactic; * obstrucţia căilor aeriene prin hipersecreţie – în intoxicaţiile cu substanţe parasimpaticomimetice, compuşi organofosforici – prin edem pulmonar acut – în intoxicaţia cu ANTU, compuşi organofosforici, clor, oxid de carbon, amoniac, hidrogen sulfurat etc ; * scăderea „capacităţii de oxigen” a sângelui determinată de hemoliză – în intoxicaţia cu plante ce conţin saponine – de methemoglobinemie – în intoxicaţii cu azotaţi, azotiţi, cloraţi, sulfamide – de carboxihemoglobinemie – în intoxicaţii cu oxid de carbon; * alterarea metabolismului tisular oxidativ prin inhibarea unor sisteme enzimatice oxidative (citocromi, citocromoxidaza) – în intoxicaţia cu cianuri, hidrogen sulfurat, opiacee, fluoruri Clinic, sindromul de insuficienţă respiratorie acută se traduce prin bradipnee sau tahipnee, dispnee, asfixie, modificarea culorii mucoaselor şi pielii În intoxicaţii, aerul expirat poate avea un miros specific: aliaceu în intoxicaţii cu fosfor, arsen; de fenol, în intoxicaţia cu creolină, fenoli; de migdale amare, în intoxicaţia cu acid cianhidric, glicozizi cianogenetici; de urină de şoarece, în intoxicaţia cu cucută; de amoniac, în intoxicaţia cu uree 1 12 4 Simptome neurologice de origine toxică Hiperexcitabilitatea cu convulsii este determinată fie direct de toxic, fie indirect prin hipoglicemie, hipocalcemie Convulsiile constituie un element de orientare a diagnosticului în cazul intoxicaţiilor cu stricnină, plumb, compuşi organocloruraţi, compuşi organofosforici, camfor, etilenglicol, penicilină în doze foarte mari Hipoexcitabilitatea cu comă este provocată de numeroase toxice În general, comele toxice nu lasă leziuni reziduale neurologice, cu excepţia unor cazuri de hipoxie cerebrală prelungită, convulsii sau encefalopatii acute toxice Dintre toxicele care provoacă comă toxică se pot cita: oxidul de carbon, fosfura de zinc, hipnoticele, sedativele, tranchilizantele, atropina, nicotina, cianurile, bromurile, sărurile feroase, tetraclorura de carbon, azotiţii, aspirina, antihistaminicele Manifestările neurovegetative Hipervagotonia este indusă de compuşii organofosforici, carbamici, muscarină, ciuperci otrăvitoare (Amanita spp ) Hipovagotonia este indusă de atropină, hioscianină, plante toxice: mătrăgună, măselariţă, ciumăfaie Paraliziile toxice sunt provocate de toxice anticolinesterazice (compuşi organofosforici), plumb, nitrofuran, sulfamide, antibiotice (colistin, neomicină, sterptomicină) Surditatea se întâlneşte în intoxicaţiile cu antibiotice din grupa oligozaharidelor (streptomicină, gentamicină, kanamicină), chinină, salicilaţi Amauroza prin acţiune toxică asupra nervului optic (nevrită optică) se produce în intoxicaţia cu alcool metilic, arsen pentavalent, sulfură de carbon, chinină Midriaza este un simptom constatat în intoxicaţiile cu anticolinergice (atropină, scopolamină), antihistaminice, cianuri Tulburări de termoreglare Hipotermia este prezentă în majoritatea intoxicaţiilor Este provocată în special de toxicele deprimante ale SNC: barbiturice, fenotiazine Hipertermia de origine toxică se constată în intoxicaţii cu toxice convulsivante (dinitrofenol, dinitrocrezol), cafeină 1 12 5 Simptome renale de origine toxică Intoxicaţia renală acută se produce prin mai multe mecanisme, precum: * toxicitate renală directă: sărurile metalice (mercur, bismut, arsen), unele antibiotice (kanamicină, neomicină, streptomicină, tetraciclină), solvenţii organici (tetraclorura de carbon, etilenglicolul); * colaps vascular toxic care determină necroză tubulară de natură ischemică: ciupercile toxice, barbituricele, fenilbutazona; * obstrucţie tubulară: prin hemoglobină datorită hemolizei (plante care conţin saponine – săpunariţă, neghină etc ; tioglicozizi – muştarul sălbatic; cupru) sau prin formarea de cristale şi cilindri (sulfamidele, oxalaţii) Simptomele urinare sunt: poliurie cu hematurie (intoxicaţiile cu cantaridă, nitriţi, lupin, feriga de câmp), oligurie, anurie (intoxicaţiile cu mercur, oxalaţi, ochratoxicoză), hemoglobinurie (intoxicaţia cu plante care conţin saponine, tioglicozizi, cupru), modificarea culorii urinei în galben închis (intoxicaţia cu santonină, fenacetină), în roşu (intoxicaţia cu fenotiazină), verde (intoxicaţia cu fenol) 1 12 6 Simptome hepatice de origine toxică Hepatitele de origine toxică se pot clasifica în hepatite toxice adevărate (veritabile) şi hepatite toxice prin hipersensibilitate faţă de o anumită substanţă Hepatitele toxice veritabile (citolitice, colestatice, steatozice, mixte) apar în urma expunerii la toxice hepatice: benzen, cloroform, tetraclorură ce carbon, fosfor, DDT, arsen, fenolftaleină, lupin, trifoi hibrid Hepatitele prin hipersensibilitate individuală se asociază deseori cu fenomene de intoleranţă (hipertermie, alergie) şi se întâlnesc în intoxicaţiile cu fenuron, halotan, clorpromazină Sunt mai frecvente la om 1 12 7 Manifestări hematologice de origine toxică Manifestările hematologice cele mai frecvente în intoxicaţii sunt: * methemoglobinemia, care se manifestă clinic prin culoarea cenuşiu-brună a mucoaselor aparente, dispnee, stare ebrioasă, astenie (intoxicaţie cu azotaţi, azotiţi, cloraţi, fenacetină, anilină, sulfamide, nitrobenzen, acetanilidă); * hemoliza, care se manifestă clinic prin icter hemolitic, hemoglobinurie, tulburări cardiace (intoxicaţii cu ciuperci otrăvitoare, plante care conţin saponine, cupru, venin de viperă, penicilină etc ); * tulburările de hemostază prin: deficit de factori de coagulare (intoxicaţii cu antivitamine K: warfarina, plante care conţin compuşi cumarinici – sulfină etc ); * insuficienţe hepatocelulare toxice (intoxicaţii cu benzen, fosfor); * trombocitopenie toxică (micotoxicoze produse de micotoxine cu proprietăţi radiomimetice – trichoteceni – elaborate de Fusarium spp , Stahybotris alternans); * coagularea intravasculară (intoxicaţii cu Amanita phaloides, Colchicum autumnale, hemolize toxice); * fibrinoliza (rareori în intoxicaţia cu arsen) 1 12 8 Tulburări locomotorii Tulburările locomotorii au origine diversă Pot fi generate de toxicele cu efect vasoconstrictor şi generator de cangrenă (alcaloizii din Claviceps purpureea, seleniul – intoxicaţie cronică, butenolidul elaborat de Fusarium tricinctum), de toxicele care produc modificări osoase (fluorul, zincul), de toxicele care produc paralizii (plumbul) 1 12 9 Tulburări metabolice de origine toxică Acidoza metabolică se produce în intoxicaţii cu salicilaţi, alcool, etilenglicol, în stările de şoc toxic existente în intoxicaţiile cu toxice care determină diaree abundentă cu eliminare de baze, în intoxicaţii care determină insuficienţă renală acută Hiperglicemie produc salicilaţii, substanţele simpaticomimetice, corticoizii Hipoglicemie se întâlneşte în intoxicaţia cu alcool, hidrazida acidului izonicotinic (HIN) Hipocalcemie provoacă oxalaţii, acidul oxalic, citraţii, alcaloza respiratorie sau metabolică 1 13 Modificări morfopatologice în intoxicaţii Medicul veterinar, conform legislaţiei veterinare, are obligaţia de a necropsia toate cadavrele În majoritatea intoxicaţiilor, modificările morfopatologice nu sunt caracteristice, dar totuşi ele au un caracter orientativ Uneori există modificări specifice, cum ar fi culoarea, mirosul sau unele leziuni Instalarea rapidă a rigidităţii cadaverice este caracteristică toxicelor convulsivante (stricnină, organoclorurate) Tardivizarea procesului de putrefacţie se întâlneşte în clavacitoxicoză Colorarea în galben intens a orificiilor oral şi anal este caracteristică în intoxicaţia cu dinitroortocrezolfosfat Pielea şi mucoasele aparente suferă o serie de modificări de culoare: galben în intoxicaţie cu toxice hepatice (fosfor), hemolitice (cupru, plante care conţin saponine); vişiniu în intoxicaţii cu oxid de carbon, cianuri; brun-cenuşiu în intoxicaţii cu toxice methemoglobinizante (azotaţi, azotiţi, sulfamide) Pe piele şi mucoase mai pot să apară leziuni primare precum: vezicule, pustule, necroze (în intoxicaţii cu acizi tari, baze tari, sau ca o consecinţă a fenomenului de fotodermatoză în intoxicaţii cu fenotiazină, rivanol, piciorul cocoşului) La deschiderea cadavrului se pot observa modificări hemoragice în intoxicaţii cu compuşi cumarinici, micotoxine (stahibotriotoxina, tricoteceni, aflatoxina); fosforescenţă la întuneric (intoxicaţii cu fosfor); modificări de culoarea sângelui (culoare roşie-vişinie în intoxicaţii cu oxid de carbon); culoarea brun-ciocolatie în intoxicaţia cu substanţe methemoglobinizante (azotaţi, azotiţi, sulfamide, albastru de metilen, ferigă); culoare neagră-verzuie în intoxicaţia cu acid sulfuric; modificări de coagulare a sângelui (necoagulat în intoxicaţii cu compuşi oxicumarinici; coagulat masiv în intoxicaţii cu venin de şarpe); colorarea ţesuturilor în galben (intoxicaţii cu substanţe toxice icterigene şi hepatice) Toxicele care pătrund pe cale digestivă determină modificări ale segmentelor aparatului digestiv Astfel, conţinutul gastric poate fi negricios (toxice corozive); galben (acid picric, DNOC); galben portocaliu (crom); albastru-verzui (cupru) Toxicele iritante, corozive, toxicele metalice, micotoxinele etc determină congestie, ulcere, necroze ale mucoasei gastrointestinale Ficatul este frecvent afectat Poate prezenta degenerescenţă grasă masivă (fosfor), degenerescenţă difuză (cloroform, compuşi naftalenici, compuşi cloruraţi, metale grele, lupin, trifoi hibrid), ciroză (aflatoxine, alcool) Pancreatita hemoragică este considerată leziunea patognomonică în intoxicaţia cu stricnină Meningoencefalita eozinofilică este leziunea histologică patognomonică în intoxicaţia cu clorură de sodiu Pulmonii por prezenta congestie, edem (caracteristic în intoxicaţia cu ANTU, fosfură de zinc) Aparatul urinar este constant afectat Se pot întâlni: congestie renală (azotiţi); nefroză necrotică (săruri de mercur, ochratoxină); nefroză hemoragică (cantaridă) Culoare urinei se modifică uneori în intoxicaţii devenind galben închis (acid picric, santonină, fenacetină), roşie (fenotiazină), verde închis (fenoli) Unele toxice pot produce hematurie de origine renală sau vezicală (nitraţi, cloraţi, lupin, ferigă de câmp), hemoglobinurie – culoare cafenie a urinei (muştar sălbatic, cupru, cloraţi, coada calului) Aparatul genital este afectat în intoxicaţii cu azotiţi (congestia, edemul sau chiar necroza placentei), micotoxine – zearalenonă (degenerescenţă ovariană, testiculară, congestie uterină, vaginală, vulvară) II Intoxicaţii cu plante 2 1 Generalităţi despre intoxicaţiile cu plante Fitotoxicologia are importanţă deosebită, în special pentru erbivore şi, în parte, pentru omnivore şi carnivore Frecvenţa intoxicaţiilor cu plante este încă relativ crescută Plantele care pot produce stări patologice sunt numeroase, dar nominalizarea ca plantă toxică este relativă, deoarece toxicitatea este dependentă de condiţiile pedoclimatice, de anotimp, de condiţiile meteorologice, de acţiunile de fertilizare a solului, de gradul de poluare a atmosferei, de stadiul de dezvoltare În definirea plantelor care produc intoxicaţii s-a ţinut seama de o serie de criterii Astfel, printre plantele toxice au fost incluse: plantele care produc îmbolnăviri în condiţiile consumului de fructe, seminţe, părţi aeriene sau rădăcini de către animalele sensibile; plantele care conţin factori care limitează sau inhibă performanţele morfoproductive optime ale animalelor; plante care conţin substanţe care interferează cu funcţia de reproducere şi care în anumite circumstanţe produc infecunditate Toxicitatea plantelor este influenţată şi de factori dependenţi de organism În afară de diferenţa de receptivitate, unele animale nu au sensibilitate gustativă şi olfactivă care să le permită să discearnă plantele toxice Din această categorie fac parte animalele lacome, cele care suferă de pervertirea gustului Plantele toxice sunt consumate şi în cazul în care sunt amestecate cu alte plante a căror gust şi miros maschează proprietăţile organoleptice Cazurile cele mai frecvente de intoxicaţie cu plante se întâlnesc la animalele tinere, în special la începutul perioadei de păşunat Pentru scăderea incidenţei intoxicaţiilor cu plante se impune: evitarea păşunilor pe care în anii anteriori s-au produs intoxicaţii, analiza botanică a păşunilor şi îndepărtarea plantelor toxice, scoaterea la păşunat în cazul folosirii de păşuni noi, timp de câteva zile a animalelor de reformă, evitarea scoaterii la păşunat a animalelor înfometate, cunoaşterea acţiunilor fitosanitare care s-au efectuat pe păşuni şi scoaterea animalelor la păşunat sau recoltarea de furaje după trecerea perioadei de remanenţă, terenurile din apropierea întreprinderilor care poluează atmosfera să nu aibă ca destinaţie cultivarea plantelor furajere 2 2 Intoxicaţii cu diverşi principii toxici conţinuţi de plante 2 2 1 Intoxicaţii cu plante care conţin alcaloizi Alcaloizii, denumiţi şi baze organice sau vegetale, sunt compuşi naturali sau sintetici cu structură heterociclică şi cu azot în moleculă, cu reacţie bazică Funcţia bazică, datorită grupării NH2, le conferă proprietatea de a forma săruri cu acizii organici, formă sub care se găsesc în plante Incidenţa alcaloizilor în regnul vegetal este foarte mare După WILLAMAN şi SCHUBERT, citaţi de ZANOVSCHI şi colab (1982), au fost găsiţi alcaloizi în peste 1 200 de specii de plante, aparţinând la 519 genuri din 91 de familii În prezent se cunosc peste 200 de alcaloizi În general, alcaloizii sunt caracteristici pentru o anumită specie sau specii înrudite din aceeaşi familie Foarte rar se întâlnesc aceiaşi alcaloizi la plante din familii diferite Există cazuri în care la aceeaşi specie se întâlnesc mai mulţi alcaloizi neînrudiţi structural Clasificarea alcaloizilor se poate face după criterii chimice (tabelul 8), botanice şi farmacodinamice Clasificarea botanică se referă la natura plantelor producătoare de alcaloizi Speciile cele mai bogate în alcaloizi aparţin familiilor: Ranunculaceae, Liliaceae, Papaveraceae, Solanaceae Clasificarea farmacodinamică se face în funcţie de acţiunea alcaloizilor asupra organismului În principal acţionează asupra sistemului nervos central (efect stimulativ asupra cortexului: cocaina; bulbului: efedrina, lobelina; măduvei: stricnina; efect deprimant asupra cortexului: scopolamina; cortexului şi talamusului: derivaţii de opiu; bulbului: chinina, chinidina; măduvei: curara, cicutina), nervilor senzitivi, sistemului nervos vegetativ (ergotamina, ezerina, atropina, scopolamina, nicotina, sparteina), musculaturii (excitant prin sensibilizare la ionii de potasiu: veratrina, aconitina, colchicina), inimii (stimulent: cafeina, teofilina), mitozei (antimitotic, colchicina) 2 2 1 1 Intoxicaţii cu plante care conţin alcaloizi heterociclici cu nucleu piperidinic şi piridinic A Intoxicaţia cu Conium maculatum L – familia Umbeliferae (cucută mare, dudaie) Cucuta este o plantă ierboasă care creşte în întreaga ţară, la şes, deal, munte, în locuri necultivate, pe lângă drumuri, garduri şi şanţuri Principii toxici (coniina, conhidrina, gamma coniceina, pseudo-conhidrina, N-metilconiina) sunt repartizaţi în toate organe plantei, însă seminţele necoapte conţin cea mai mare cantitate de alcaloizi Prin uscare, planta pierde o parte importantă de toxicitate, dar rămâne totuşi periculoasă Principii toxici au efecte iritante asupra mucoasei digestive şi deprimante asupra sistemului nervos periferic (blocanţi ai terminaţiilor nervilor motori în muşchi), iar în cantităţi mai mari, determină paralizia centrilor nervoşi Sensibilitatea faţă de aceşti alcaloizi este aproape aceiaşi pentru cabaline şi bovine, ovinele şi caprinele fiind mai puţin sensibile Intoxicaţia cu cucută se întâlneşte relativ rar, planta, datorită mirosului neplăcut, fiind ocolită de animale, de aceea nu poate fi vorba de intoxicaţii în masă Simptomatologia Tabloul clinic este dominat de tulburări digestive: ptialism, diaree şi respiratorii: dispnee gravă, cianoza mucoaselor, asfixie La cabaline, în cazul consumului de cantităţi mici de plante, se constată la scurt timp ptialism, slăbiciune generală, mers greoi, vaccilant Animalul prezintă midriază, slabe fibrilaţii ale muşchilor buzelor şi gâtului, peristaltism crescut Pulsul şi respiraţia sunt accelerate Temperatura este nemodificată Evoluţia clinică este de 4-5 ore, după această perioadă animalul vindecându-se În cazul consumului de cantităţi mari, simptomele apar rapid Animalul prezintă fibrilaţii ale musculaturii începând de la trenul posterior Mersul este greoi, încordat Pe măsură ce intoxicaţia evoluează, temperatura scade la 36,5-37oC, apar semne de asfixie, se instalează pareza trenului posterior, apoi paralizia întregii musculaturi, se reduce frecvenţa pulsului şi a respiraţiei Moartea se produce repede, prin paralizia muşchilor respiratori La bovine, tabloul clinic cuprinde în plus: timpanism, convulsii generale, avort la femele gestante La suine tabloul simptomatic este asemănător cu cel de la celelalte specii La păsări, intoxicaţia se produce în urma consumului de seminţe de cucută Evoluţia clinică este de 1-8 ore Starea generală este gravă, păsările prezintă contracţii musculare, apoi se instalează paralizia şi survine moarte Modificările morfopatologice sunt necaracteristice: balonarea cadavrelor, leziuni de gastroenterită, hemoragii pe mucoase Diagnosticul se stabileşte pe baza tabloului clinic, a mirosului caracteristic de urină de şoarece a aerului expirat, a evoluţiei rapide, a morţii fără convulsii la cabaline şi pe baza analizei botanice a păşunii şi furajului Prognosticul este rezervat spre grav Tratamentul urmăreşte în primul rând evacuarea tubului digestiv prin spălături gastrice sau producerea vomei, urmate de administrarea de soluţie de acid tanic, soluţie iodată, cărbune sau apă albuminată şi prin purgaţie cu purgative saline În continuare se instituie tratamentul simptomatic: medicamente excitante (cafeină, stricnină sau alcool camforat), protectoare ale mucoasei digestive (mucilagii), carbonat de amoniu per os (60 g dizolvat în 4-5 litri de apă), rehidratante şi regim igienodietetic B Intoxicaţia cu Nicotiana tabacum, familia Solanaceae (tutun) Tutunul este plantă de cultură, răspândită mai ales la şes Principii toxici (nicotina, nicotimina, nicoteina, nicotellina) se găsesc în toate părţile plantei, dar concentraţia cea mai mare este în frunze Prin uscare creşte conţinutul procentual datorită evaporării apei, apoi prin păstrare, cantitatea reală de nicotină scade datorită volatilizării sale Nicotina acţionează iritant asupra mucoasei tubului digestiv şi asupra tuturor mucoaselor, reduce cantitatea de oxihemoglobină, influenţează sistemul nervos vegetativ (inhibitor ganglionar) şi sistemul nervos central (excitant şi apoi paralizant) Intoxicaţia cu nicotină este destul de frecventă Intoxicaţia se produce pe cale digestivă prin consumul frunzelor verzi sau uscate, pe cale cutanată, în cazul în care s-a recurs la tratamentul antiparazitar cu tutun sau pe cale respiratorie prin inhalarea nicotinei, dacă uscarea tutunului se face în adăposturi Accidentele pot să apară în urma consumului de 300-2000 g frunze la bovine, 300-1200 f frunze la cal, 30-100 g frunze la rumegătoarele mici Sensibilitatea la nicotină diferă de la specie la specie Mai sensibile sunt bovinele; la porci, intoxicaţiile cu tutun sunt mai rare Simptomatologia Intoxicaţia cu tutun evoluează cel mai frecvent sub formă acută Indiferent de calea de pătrundere a toxicului, simptomele apar după un interval scurt de timp Animalele devin neliniştite, prezintă privire anxioasă, ptialism, polipnee, apoi starea de torpoare, miastenie În intoxicaţia cu cantităţi mici, tabloul clinic se limitează doar la simptomele descrise mai sus În forma gravă, se constată mioză, bradicardie, puls slab în prima fază de evoluţie, apoi aritmie şi puls accelerat, dispnee care se intensifică progresiv, colici, balonare, peristaltism crescut (în cazul pătrunderii toxicului pe cale digestivă), poliurie, contracţii musculare, frison, mers titubat, convulsii tetaniforme cu pauze scurte, uneori edem pulmonar, colaps periferic, stare depresivă Moarte animalului se produce prin şoc toxic sau asfixie datorită paraliziei muşchilor respiratori Durata evoluţiei intoxicaţiei este de aproximativ 24 ore, câteodată însă se prelungeşte 8-14 zile S-au descris cazuri de moarte după 15-30 minute La suine, dacă toxicul pătrunde pe cale digestivă, produce voma, astfel toxicul fiind îndepărtat Modificările morfopatologice nu sunt caracteristice: inflamaţia mucoasei digestive, congestie şi hemoragii în meninge, rinichi, ficat, pulmon La deschiderea stomacului, prestomacelor, intestinelor, se simte un miros puternic de tutun Diagnosticul se pune pe baza anamnezei, a rezultatelor examinării compoziţiei furajului, a mirosului de tutun ce exală mai ales din tubul digestiv, dar şi din carne, organe, lapte Diagnosticul diferenţial se face faţă de intoxicaţia cu stricnină şi tetanos În intoxicaţia cu nicotină tulburările nervoase sunt mai slabe Prognosticul este favorabil în forma digestivă şi rezervat spre grav în forma nervoasă Apariţia stării de depresiune nervoasă presupune un pronostic foarte grav Tratamentul constă din îndepărtarea toxicului din tubul digestiv prin spălături gastrice, purgaţie, vomizări Ca antidot se administrează tanin De pe suprafaţa cutanată, toxicul se îndepărtează prin spălare Fenomenele digestive, nervoase şi cardiovasculare se combat simptomatic 2 2 1 2 Intoxicaţii cu plante ce conţin alcaloizi heterociclici cu nucleu tropanic A Intoxicaţia cu Atropa belladona – fam Solanaceae (mătrăgună, cireaşa lupului, împărăteasă) Planta creşte în regiunea deluroasă şi montană, fiind mai frecventă în etajul pădurilor de fag, în locuri umede, umbroase Principii toxici: hiosciamina (prin uscare se transformă în izomerul său dextrogir, rezultând un recemic atropina), scopolamina, beladonina, apoatropina şi nicotina se găsesc în toate părţile plantei, dar cele mai toxice sunt rădăcinile, apoi frunzele, florile, tulpinile şi mai puţin fructele Principii toxici nu sunt distruşi prin conservare Doza toxică este între 120-180 g frunze uscate la cal, 60-90 g rădăcini şi 60 g frunze la rumegătoarele mari Oile şi caprele sunt mai puţin sensibile, iar iepurii sunt rezistenţi În general, datorită mirosului respingător, planta este ocolită de animale, dar este consumată în nutreţul cosit sau însilozat (chiar conţinutul de 1% în furaj este periculos) Simptomatologia Hiosciamina – atropina sunt alcaloizii care acţionează asupra sistemului nervos vegetativ ca parasimpaticolitice prin blocarea receptorilor colinergici şi asupra sistemului nervos central, iniţial excitant, apoi deprimant La cabaline, simptomele apar la 3-5 ore de la consumul plantei Primul semn este refuzul hranei, apoi se observă uscarea mucoaselor, midriază, imposibilitatea adaptării la lumină, stare de nelinişte care se accentuează, simptome de colică, balonarea abdomenului, dar fără să se constate sensibilitate la palpare, absenţa peristaltismului intestinal, constipaţie cu eliminare de crotine uscate După o anumită perioadă animalul trece într-o stare de depresiune generală cu pareză, paralizie şi stare de imobilitate Moartea se produce prin paralizia centrilor respiratori bulbari La rumegătoarele mari, simptomele clinice au evoluţie mai rapidă, timpanismul este mai accentuat, semnele de excitaţie nervoasă atingând intensitatea unor accese rabiforme La rumegătoarele mici, tabloul clinic se manifestă de cele mai multe ori doar prin midriază La păsări, în urma consumului de fructe sau seminţe, predomină semnele nervoase Modificările morfopatologice nu sunt caracteristice Diagnosticul se stabileşte pe baza semnelor clinice, în oarecare măsură caracteristicele (midriaza, uscarea mucoaselor) şi a rezultatelor analizei botanice a păşunii sau a furajului administrat Prognosticul este rezervat Tratamentul Primul obiectiv este evacuarea conţinutului din tubul digestiv prin spălături gastrice, provocarea vomei şi purgaţiei Pentru precipitarea alcaloizilor se administrează iod, permanganat de potasiu Se recurge la antidoturi farmacodinamice: pilocarpină, areocolină, ezerină În continuare se face tratament simptomatic pentru susţinerea activităţii cardiace şi respiratorii, pentru contracararea manifestărilor de excitaţie sau depresie nervoasă B Intoxicaţia cu Datura stramonium – fam Solanaceae (ciumăfaie, laur) Planta creşte spontan în zona de câmpie, pe locuri necultivate, virane, pe marginea drumurilor, pe lângă garduri Principii toxici: hiosciamina (alcaloidul principal în perioada de înflorire), scopolamina, atropina, apoatropina sunt răspândiţi în toate părţile plantei, dar cantitatea cea mai mare se găseşte în seminţe În general, planta nu este consumată de animale datorită gustului şi mirosului neplăcut, dar din cositură şi siloz nu se poate selecta Cele mai frecvente cazuri de intoxicaţii se întâlnesc la viţei, purcei şi gâşte Dintre speciile domestice, capra este cea mai rezistentă Simptomatologia este asemănătoare cu cea produsă de mătrăgună Tratamentul este cel prescris în intoxicaţia cu mătrăgună C Intoxicaţia cu Hyosciamus niger – fam Solanaceae (măselariţă, nebunariţă) Măselariţa creşte spontan de la câmpie până la zona subalpină, pe lângă drumuri, uneori şi ca buruiană printre culturi Principii toxici (hiosciamina, scopolamina şi apoatropina) sunt răspândiţi în toată planta Intoxicaţiile sunt rare, izolate, planta fiind ocolită de animale datorită mirosului şi gustului amar Simptomatologia este asemănătoare cu cea din intoxicaţia cu mătrăgună Tratamentul este similar cu cel din intoxicaţia cu mătrăgună 2 2 1 3 Intoxicaţia cu plante care conţin alcaloizi cu nucleu izochinolinic A Intoxicaţia cu plante din genul Papaver – fam Papaveraceae Papaver rhoeas (macul roşu) este o plantă comună, care creşte în toată ţara, pe marginea drumurilor, în culturile de păioase Principiul toxic (rhoeadina) se găseşte în petale şi are acţiune asemănătoare cu opiul Papaver somniferum (macul) este cultivat ca plantă oleiferă, medicinală, ornamentală şi se întâlneşte şi ca specie spontană Principii toxici izolaţi sunt: morfina, codeina, papaverina, laudanina, narceina, narcotina, narcotolina, tebaina, criptopina, rhoeadina, codamina Ei se găsesc în latexul conţinut în toate părţile plantei, cu excepţia seminţelor Conţinutul cel mai ridicat se găseşte în capsulele imature Intoxicaţia se produce în momentul înfloririi, de obicei la grajd, la păşune plantele fiind ocolite datorită gustului lor neplăcut Intoxicaţii se mai pot produce datorită consumului de capsule de mac rezultate în urma prelucrării acestora în industria farmaceutică Mai frecvent sunt citate cazuri de intoxicaţie la cabaline şi la rumegătoare Simptomatologia La cabaline, starea de boală debutează cu somnolenţă, slăbirea acuităţii vizuale şi auditive, mioză Se constată dureri lombare, deplasarea se face cu multă greutate, dezordonat Foarte rar se observă semne de excitaţie nervoasă Activitatea cardiacă şi respiratorie nu este modificată Temperatura se menţine în limite normale La rumegătoare, tabloul clinic este dramatic, luând aspecte de encefalită acută sau uneori de turbare Se observă: anxietate, apoi agresivitate, contracţii musculare, crize epileptiforme timp de 5-15 minute urmate de o stare de depresiune timp de 15-30 minute, după care accesele revin Frecvent se întâlnesc şi semne digestive: hipersalivaţie, meteorism, constipaţie urmată de diaree, frecvent sangvinolentă Respiraţia este încetinită, iar temperatura scade pe parcursul evoluţiei intoxicaţiei Boala durează de la câteva ore până la maxim 24 de ore Moartea survine în timpul crizelor convulsive Modificările morfopatologice nu sunt concludente Diagnosticul se stabileşte pe baza tabloului clinic coroborat cu datele anamnetice, cu rezultatele analizei botanice a furajului La bovine se impune excluderea turbării Prognosticul este rezervat, de cele mai multe ori favorabil Tratamentul constă în evacuarea conţinutului tubului digestiv, administrarea de tanin, cărbune medicinal şi combaterea simptomelor 2 2 1 4 Intoxicaţia cu plante care conţin alcaloizi cu nucleu chinolizidinic A Intoxicaţia cu Lupinus sp – fam Leguminoasae (Lupinus luteus – lupinul galben; Lupinus albus – lupinul alb) Lupinul galben şi alb se cultivă pentru îngrăşământ verde, ca plantă furajeră, textilă şi meliferă Principii toxici: lupinina (lupinotoxina), lupinidina, lupamina, octalupina şi sparteina se găsesc în toate părţile plantei, în special în seminţe SCHOOFS (citat de DERIVAUX şi LIEGEOIS, 1962) atribuie toxicitatea plantei nu alcaloizilor, ci unei ptomaine, care acţionează ca toxic enzimatic Toxicitatea plantelor din genul Lupinus este variabilă, planta verde este cea mai toxică, uscarea la soare sau la aer cald de peste 90oC diminuează toxicitatea, iar tratarea cu o soluţie slabă de acid clorhidric inactivează principii toxici Speciile cele mai sensibile la intoxicaţia cu lupin sunt ovinele şi cabalinele Intoxicaţiile apar atât la păşune, cât şi la grajd Simptomatologie Principii activi din Lupinus sp acţionează iritant asupra mucoasei tubului digestiv, sunt toxici hepatici (determinând degenerescenţă şi necroză hepatică, icter toxic şi stază) şi iritanţi renali (provocând nefrită parenchimatoasă), produc excitaţie corticală, urmată de depresie medulară Intoxicaţia cu lupin poate evolua acut sau cronic La ovine, semnele clinice apar după câteva ore sau după câteva zile, în funcţie de cantitatea ingerată Primele semne sunt: scăderea apetitului până la refuzul hranei, starea de adinamie, apoi se instalează starea de excitaţie corticală cu bruxism, tremurături musculare, care este urmată de starea de depresiune, instalată progresiv, animalele prezentând un mers dezechilibrat, cu tendinţă de lateropulsie şi retropulsie Simptomul dominant este icterul Ca semn digestiv se întâlneşte constipaţia, fecalele fiind dure, coafate cu un mucus galben, urmată de diaree Animalele urinează frecvent, prezintă hematurie şi proteinurie În cursul evoluţiei clinice apar şi semnele caracteristice fotosensibilizării: edemul capului localizat la urechi şi bot Respiraţia este accelerată, animalele prezintă jetaj serosangvinolent Oile gestante, constant, avortează Evoluţia intoxicaţiei este de câteva ore sau câteva zile Moartea e produce prin paralizia centrilor nervoşi bulbari şi medulari În forma cronică intoxicaţia evoluează ca hepatită cronică interstiţială Animalele prezintă adesea edeme subcutanate (urmate de gangrenă în 18-20 de zile), inapetenţă, anorexie, devenind cahectice La cabaline, intoxicaţia se manifestă clinic prin încetarea consumului de hrană şi apă Hipertermia pasageră este urmată rapid de hipotermie, pulsul şi respiraţia sunt accelerate Mucoasele aparente sunt icterice şi cu inflamaţii de tip difteroid Animalele prezintă colici uşoare, defecă rar, iar fecalele au miros putrid Micţiunile sunt frecvente Dacă animalele sunt expuse la soare apar fenomene de fotodermatoză exsudativă sau gangrenoasă În final, apar semnele nervoase, animalele prezentând pronunţată stare de abatere, mersul este vaccilant, dezordonat Simptomele nervoase se aseamănă cu cele de hepatoencefalită În intoxicaţia cronică, clinic se constată: semnele hepatită cronică, gastroenterită, anemie şi cahexie Modificările morfopatologice constau în colorarea icterică a mucoaselor şi ţesuturilor; edeme subcutanate, în special în regiunea capului; leziuni necrotice pe cap, membre; degenerescenţă hepatică şi renală; edem pulmonar şi laringian Cadavrele intră repede în putrefacţie Diagnosticul se stabileşte prin coroborarea datelor obţinute la examenul clinic, la analiza botanică a furajului Se impune diferenţierea faţă de intoxicaţia cu fosfor Prognosticul este grav, în special la oi Chiar dacă sfârşitul nu este letal, revenirea animalelor se face foarte încet, în multe cazuri mor datorită leziunilor hepatice, stării cahectice Tratamentul constă în evacuarea conţinutului tubului digestiv prin vomitive (la speciile care pot vomita), purgative (numai purgative uleioase), inactivarea principiilor toxici cu acid clorhidric soluţie 1%, oţet diluat cu apă 1/5, stimularea diurezei cu ser glucozat, diuretină Tratamentul de bază va fi simptomatic: protectoare hepatice, analeptice cardio-respiratorii Tratamentul medicamentos se însoţeşte cu un regim alimentar adecvat cu morcovi, sfeclă, melasă, borhoturi proaspete Furajul cu conţinut ridicat în lupin se va putea administra în amestec de 1/9 cu alte furaje sau după tratare cu carbonat de sodiu 10% sau hidroxid de sodiu 1% timp de câteva zile 2 2 1 5 Intoxicaţia cu plante care conţin alcaloizi cu nucleu steroidic A Intoxicaţia cu Veratrum album – fam Liliaceae (ştirigoaie) Planta creşte la altitudini mari, pe păşuni, fâneţe, în poieni Principii toxici sunt răspândiţi în toate organele plantei, dar concentraţia cea mai mare se găseşte în rizom şi în lăstarii tineri Alcaloizii toxici sunt de tip jerveratrum (jervina, rubijervina, izorubijervina, veratrobasina) şi de tip cerveratrum (alcaloizi esteri ai germinei: germerină, germidină, germitetrină, germitrină, izogermidină, neogermbudină, proteveratridină; esteri ai protoverinei: germbutrină, desacetilprotoveratrină, protoveratrină A, protoveratrină B; esteri ai veracevinei: veratridină) Toxicitatea plantei se menţine şi prin uscare După CORNAVIN (citat de DERIVAUX şi LIGEOIS, 1962), dozele toxice de rădăcină per os sunt de 1 g/kg pentru cai şi 2 g/kg la bovine Suinele se intoxică mai rar, deoarece principii toxici le provoacă vomă Intoxicaţia se produce mai ales primăvara, când conţinutul în alcaloizi este mai mare şi, în special, la grajd Simptomatologia Principii toxici acţionează iritant asupra pielii, mucoaselor, parenchimului renal şi hepatic şi asupra sistemului nervos, iniţial excitant, apoi inhibitor La cabaline, tabloul clinic cuprinde semne digestive (salivaţie abundentă, colici, sete, descărcări diareice), semne nervoase (stare de nelinişte, tremurături musculare, ataxie locomotorie, în cazurile grave chiar accese tetaniforme şi clonice) Diureza este mărită, pulsul este slab şi neregulat, respiraţia este lentă şi profundă Moartea survine ca urmare a paraliziei bulbare La bovine predomină semnele digestive La suine, prin vomă se elimină o parte din toxic Semnele clinice sunt digestive La păsări, se întâlnesc semne digestive (diaree) şi semne nervoase (ataxie, astazie, tremurături, horiplumaţie, torpoare etc ) Modificările morfopatologice sunt de natură iritativă: congestie, hemoragii, ulceraţii ale mucoasei tubului digestiv, leziuni necrotico-degenerative renale şi hepatice Diagnosticul se stabileşte pe baza tabloului clinic, analizei botanice a furajului şi a compoziţiei floristice a păşunii, în urma coroborării cu celelalte rezultate ale anchetei toxicologice Prognosticul este rezervat Tratamentul cuprinde măsuri generale: evacuarea tubului digestiv (vomitive, purgative uleioase), administrare de antidoturi generale (tanin şi cărbune) Se recurge în continuare la un tratament simptomatic: protectoare mucilaginoase, soluţii rehidratante, calmante în faza de excitaţie şi excitante în faza de hipoestezie, pareză, paralizie; analeptice cardiace şi respiratorii, tonice generale 2 2 1 6 Intoxicaţia cu plante care conţin alcaloizi cu nucleu terpenidic A Intoxicaţia cu Aconitum sp – fam Ranunculaceae (omag, iarbă rea) Principii toxici sunt napelina, napelenina (zongorina), aconina, neolina, aconitina, benzoilaconina, neopelina Aceştia sunt cuprinşi în toate părţile plantei, dar rădăcinile şi seminţele conţin cantităţile cele mai mari Cantităţile toxice sunt de 300-400 g pentru cabaline, 5 g pentru câine Simptomatologie Tabloul simptomatic este asemănător la toate speciile Evoluţia este supraacută în majoritatea cazurilor Se întâlnesc semne digestive datorate acţiunii iritante: vomă, colică; semne nervoase, aconitina fiind cea mai puternică otravă a sistemului nervos: contracţii musculare, convulsii, hipoestezie cutanată, paralizie, midriază, bradicardie şi bradipnee Moartea se produce prin asfixie, ca rezultat a paraliziei centrilor respiratori bulbari Modificările morfopatologice nu sunt caracteristice Diagnosticul se stabileşte prin controlul conţinutului stomacal şi prin analiza botanică a păşunii şi fânului Tratamentul constă în măsuri generale de evacuare şi anihilare nespecifică a toxicului (tanin, cărbune) şi din medicaţia simptomatică 2 2 1 7 Intoxicaţia cu plante care conţin alcaloizi cu structură amidică ciclică A Intoxicaţia cu Colchicum autumnale – fam Liliaceae (brânduşa de toamnă) Brânduşa de toamnă este o plantă care creşte pe pajiştile din zona fagului şi a molidului Planta înfloreşte toamna şi fructifică primăvara Este una dintre cele mai toxice plante de la noi Principiul toxic, prezent în toate organele plantei, este colchicina (alcaloid care nu are reacţie alcalină şi care nu formează săruri cu acizii) Prin uscare, colchicina trece în demeocolcină, la fel de toxică Intoxicaţia cu brânduşă de toamnă se întâlneşte la păşune, primăvara şi toamna, la tineret şi la grajd, în tot timpul anului, la toate categoriile de vârstă Cele mai sensibile sunt bovinele şi suinele Simptomatologia apare după 2-48 de ore de la ingerare Colchicina acţionează paralizant cerebral, cerebelos, bulbar; aboleşte mişcările voluntare; analgezic asupra sistemului nervos periferic; iritant asupra mucoasei tubului digestiv şi a rinichilor Tabloul clinic prezintă la toate speciile: semne digestive (anorexie, ptialism, diaree hemoragică cu miros fetid, tenesme); semne nervoase (tremurături, stare de depresie, scăderea reflexelor, miastenie, mers vaccilant) Treptat se instalează hipotermia, anuria, colapsul circulator Moartea se produce prin paralizia centrilor respiratori bulbari Mortalitatea este mare Modificările morfopatologice sunt necaracteristice, de tipul unei enterite hemoragice Tratamentul constă în administrarea de medicamente care facilitează evacuarea toxicului (vomitive, purgative), precipitarea toxicului (tanin) şi care combat simptomele (diuretice, protectoare mucilaginoase pentru mucoasa tubului digestiv, soluţii rehidratante, tonice cardiace, stimulente generale) B Intoxicaţia cu Equisetum sp – fam Equisetaceae (E palustre – barba ursului de Bahme; E arvense – coada calului, barba ursului; E hiemale – pipirig de munte, etc ) Toate speciile de Equisetum sunt toxice, atât în stare verde, cât şi în fân sau siloz Cea mai toxică este E palustre Equisetum sp sunt răspândite de la şes la munte, în regiuni umede, pe pământ rece Principii toxici sunt: o tiaminază; alcaloizii – equisetina şi nicotina; acidul nicotinic; acidul aconitic; saponina equisetonina (cu însuşiri hemolizante); heterozizii: galuteolina, equisetrina; bioxidul de siliciu Pe păşune planta este evitată, în general, de animale Intoxicaţia se produce mai frecvent la grajd, când fânul sau masa verde conţin plantele toxice Cele mai sensibile sunt cabalinele, urmate de bovine şi suine cu sensibilitate moderată, iar cele mai rezistente sunt oile şi caprele Simptomatologie La cabaline simptomele apar la câteva zile sau chiar 4-5 săptămâni de la consumarea furajului Semnele dominante sunt nervoase: hiperestezie; retivitate; începutul deplasării este greoi, cu mers rigid şi cu paşi mici, nesiguri, cu membrele îndepărtate; paralizia progresivă a trenului posterior Apetitul este nealterat Se mai constată hipotermie, puls slab, rar, aritmic Mucoasele aparente sunt icterice sau subicterice; urina frecvent de culoare cafenie închisă şi conţine proteine, pigmenţi biliari Animalele gestante avortează La rumegătoarele mari tabloul simptomatic este asemănător, doar că prezintă stare diareică mai accentuată, hemoglobinurie şi reducerea secreţiei lactate La ovine, manifestările clinice sunt asemănătoare cu cele de la bovine Mortalitatea în forma acută este de peste 50% În forma cronică procentul este redus, dar animalele devin cahectice, producţia scade, iar produsele au caracterele organoleptice modificate Modificările morfopatologice sunt necaracteristice Diagnosticul se stabileşte prin coroborarea rezultatelor examenului clinic cu cele ale examenului compoziţiei botanice a furajului Dificultatea apare datorită timpului relativ îndelungat după care apar semnele clinice Diagnosticul diferenţial se face faţă de encefalomielita infecţioasă Prognosticul este grav Tratamentul este cel obişnuit în intoxicaţiile cu plante: scoaterea animalelor pe păşune, înlocuirea furajului, evacuarea tubului digestiv (vomitive, purgative, clisme), combaterea simptomelor cu nevrostenice (vitamina B1, stricnină), analeptice (cafeină, camfor, pentetrazol), calmante în caz de excitaţie 2 2 2 Intoxicaţii cu plante care conţin glicozizi Glicozizii sunt compuşi de natură exclusiv vegetală; sunt heterozide care prin hidroliză pun în libertate o „oză” şi un aglicon sau genină, care poate fi fenol, alcool, nitril, aldehidă După natura agliconului, glicozizii cu acţiune toxică pot fi glicozizi cianogenetici, cu sulf, steroidici, glicoalcaloizi, antracenici 2 2 2 1 Intoxicaţia cu plante care conţin glicozizi cianogenetici Din această grupă au fost identificate aproximativ 1 000 de specii Glicozizii cianogenetici, prin hidroliză enzimatică sau acidă, eliberează acid cianhidric Principalii glicozizi cianogenetici sunt: amigdalina (conţinută în Amygdalus communis var amara, Padus racemosa), prunasina (conţinută în Padus racemosa, Padus laurocerasus), prulaurosina, dhurina (conţinuţi în Sorghum bicolor, Glyceria maxima), linamarina (din Linum usitatissimum, Trifolium repens), lotusaustralina (din Trifolium repens), vicianina (din Vicia angustifolia) şi sambunigrina (din Sambucus nigra) Glicozizii cianogenetici inhibă enzimele cu rol în respiraţia tisulară producând hipoxia histotoxică A Intoxicaţia cu Sorghum sp – fam Gramineae (Sorgum vulgare – mătura; Sorgum halopense – costreiul; Sorghum sudanense – iarba de Sudan) Principiul toxic este dhurina Sorghum sp sunt toxice în stare verde şi, mai ales, în sezoanele ploioase Prin uscare şi însilozare, cantitatea de acid cianhidric scade Plantele din genul Sorghum sunt toxice pentru toate speciile de animale, dar datorită fermentaţiilor ruminale şi eliberării rapide de acid cianhidric, rumegătoarele sunt mai sensibile Simptomatologie Dozele mari produc moarte în decurs de câteva minute cu simptome de dispnee, vomă şi contracţii tetaniforme Dozele moderate produc o intoxicaţie tristadială: stadiul dispneic cu vomă, nelinişte, anxietate, mucoase aparente de culoare roşie aprins, respiraţia accelerată, dispnee; stadiul convulsiv cu accese epileptiforme, emisii involuntare de urină şi fecale, respiraţie rară; stadiul asfixic cu scăderea bruscă a temperaturii, cianoză, bradipnee, puls slab, rar, comă, moarte Modificările morfopatologice care atrag atenţia sunt culoarea roşie aprinsă a sângelui, chiar şi a celui venos şi mirosul de migdale amare a conţinutului stomacal şi a organelor interne Prognosticul este grav Tratamentul, în cazurile fulgerătoare şi acute nu este eficace aproape niciodată În cazurile cu evoluţie mai lentă se urmăreşte evacuarea tubului digestiv (vomitive, purgative), anihilarea toxicului sau a efectelor sale prin antidoturi (hiposulfit de sodiu 5-10% i v 1-2 mg/kg, albastru de metilen 2%, nitrit de sodiu 1%, 25 mg/kg, EDTA-calcic, vitamina B12), analeptice cardiace 2 2 2 1 Intoxicaţia cu plante care conţin tioglicozizi Tioglicozizii sunt toxici numai în urma hidrolizei enzimatice în urma căreia eliberează substanţe sulfurate numite sevenoli Plantele conţin enzime proprii care hidrolizează tioglicozizii în anumite condiţii de temperatură şi umiditate Principalii tioglicozizi sunt sinigrina şi sinalbina, ei fiind conţinuţi de plante din familia Cruciferae, genul: Sinapis (muştarul), Raphamus (ridichea), Brassica (B napus – rapiţa, B oleracea – varza), Sisymbrium (voinicică) A Intoxicaţia cu Sinapis sp – fam Cruciferae (muştar) Sinapis arvense (muştarul de câmp) se găseşte în toată ţara, ca buruiană în culturile de cereale, S alba (muştarul alb) este cultivat sau este subspontan, S nigra (muştarul negru) este plantă de cultură sau creşte ca buruiană prin culturi şi locuri ruderale Principiul toxic din S arvense şi S nigra, sinigrina, în prezenţa enzimei mirozină, se descompune în izosulfocianat de alil, glucoză şi sulfat acid de potasiu Sinalbina, tioglicozidul din S alba, prin hidroliză enzimatică sau acidă, produce glucoză, sulfocianat de parahidroxibenzil şi sulfat acid de sinapină Principii toxici sunt conţinuţi în toate organele plantelor, dar în special în seminţe Prin uscare nu se modifică toxicitatea, însă scade prin păstrare Pentru a preveni intoxicaţia la grajd, se interzice consumarea seminţelor de muştar nefierte, în care nu a fost distrusă mirozina Simptomatologia Intoxicaţia evoluează acut Simptomele apar la 1-3 ore după consum Animalele sunt abătute, refuză hrana, au temperatură, respiraţia este accelerată, de tip abdominal, prezintă dispnee, accese periodice de tuse dureroasă, se instalează edemul pulmonar; pulsul este accelerat, slab; prezintă tulburări digestive, precum salivaţie, colică, defecări frecvente, adeseori melenă cu miros de muştar; tulburări renale: hematurie şi proteinurie; semne nervoase, excitaţie urmată de depresie Animalul moare după 6-24 ore în urma paraliziei centrilor respiratori La rumegătoare, care sunt mai rezistente, în rumen fiind posibilă distrugerea mirozinei, semnele clinice constau în dispnee pronunţată Nu se instalează edemul pulmonar La suine, cazurile clinice sunt rare Mai sensibile sunt animalele tinere Moartea survine după 24 de ore, fiind precedată de pierderea apetitului, tremurături, apatie Modificările morfopatologice constau în leziuni congestivo-hemoragice, edem pulmonar (lichid spumos, gălbui şi cu miros de muştar), necroză hepatică, sânge slab coagulat, parţial hemolizat Diagnosticul se stabileşte pe baza tabloului clinic, a modificărilor morfopatologice şi a analizei botanice a furajului Prognosticul este în general rezervat sau grav, în cazul edemului pulmonar Tratamentul trebuie făcut rapid, după apariţia edemului pulmonar măsurile terapeutice fiind de multe ori fără rezultat În primul rând trebuie evacuat tubul digestiv, după care se recurge la tratamentul simptomatic: protectoare mucilaginoase, analeptice cardiace, respiratorii, tonice generale B Intoxicaţia cu Brassica sp – fam Cruciferae (B napus var oleifera – rapiţa; B oleracea – varza) Principiul toxic, uleiul de crotonil-muştar, se găseşte în seminţe Până la coacerea seminţelor, gradul de toxicitate este foarte mic sau chiar lipseşte Turtele de rapiţă trebuie administrate cu mare prudenţă şi numai uscate Principiul toxic apare în urma umezirii, mirozina descompunând glicozidul alilic, rezultând astfel izocianatul de crotonil Prin fierbere sau sub acţiunea mirozinei, plantele din genul Brassica eliberează substanţele strumigene (goitrină şi rodanid) care pot fi anihilate prin suplimentarea raţiei cu iod B oleracea conţine şi substanţe anemiante (hemoglobina scade sub 5 g/100 ml, eritrocitele sub 2 000 000/mm3) Ca măsură profilactică, se interzice furajarea oilor gestante cu varză, în raţia vacilor în lactaţie nu se va depăşi cantitatea de 14 kg pe zi, iar în a bovinelor la îngrăşat, 22 kg Simptomatologia este asemănătoare cu cea din intoxicaţia cu Sinapis sp Tratamentul este acelaşi cu cel din intoxicaţia cu Sinapis sp 2 2 2 3 Intoxicaţii cu plante care conţin glicozizi steroidici A Intoxicaţia cu plante care conţin glicozizi cardiotonici Principalele plante care conţin acest tip de glicozizi sunt Adonis sp (ruscuţa), Digitalis sp (digitala), Convolvulus arvensis (volbura), Rhododendron kotschyi (smârdar, bujor de munte), Bryonia dioica (mutătoarea cu poame roşii), Bryonia alba (mutătoarea cu poame negre), Cynanchum vincetoxicum (iarba fiarelor), Heleborus purpurascens (spânz) Intoxicaţia cu Adonis sp – fam Ranunculaceae (A vernalis – ruscuţa de primăvară; A aestivalis – pintenul cocoşului) Este o plantă comună care creşte pe terenurile argiloase, uscate, însorite Principii toxici, adonidozida şi adonivernozida, se găsesc în toată planta, în special în părţile aeriene Toxicitatea se păstrează prin uscare Intoxicaţiile cu Adonis sp , deşi rare, apar la păşune, în special primăvara, mai ales în timpul secetei când lipsesc alte plante sau la grajd, când fânul conţine aceste plante Simptomatologie Intoxicaţia debutează cu gastroenterită violentă, rebelă la tratament, poliurie şi bradicardie Ulterior, tulburările cardiopulmonare se exteriorizeză prin tahicardie, insuficienţă cardiacă pronunţată şi progresivă, mucoase palide, puls neregulat, colaps Se constată şi convulsii urmate de depresie generală Moartea este consecinţa asfixiei Aspectul clinic este alarmant, dar procentul de mortalitate nu este prea ridicat Înlăturarea furajului toxic şi menţinerea în repaus a animalelor duce la redresare clinică Modificările morfopatologice sunt: gastroenterită, nefrită, cord dilatat (dilataţie atrială), pulmoni cu stază venoasă Diagnosticul se stabileşte prin coroborarea datelor obţinute la examenul clinic şi analiza botanică a furajului Prognosticul este rezervat spre grav, în funcţie de cantitatea de plante toxice ingerată Tratamentul de bază este simptomatic: ser glucozat, ser fiziologic, atropină (în faza de bradicardie) Tratamentul simptomatic se instituie după evacuarea tubului digestiv şi după administrarea de antidoturi nespecifice: tanin, tinctură de iod, cărbune Intoxicaţia cu Digitalis sp – fam Scroephulariaceae (D purpurea – degeţelul roşu; D lanata – degeţelul lânos; D ferruginea; D grandifloria – degetar) Digitalis sp cresc spontan, începând de la câmpie până la munte De asemenea, sunt şi plante de cultură Planta este toxică în întregime, indiferent de stadiul de vegetaţie, dar conţinutul cel mai ridicat de principii toxici se găseşte în frunze, în perioada de înflorire Prin uscare nu se diminuează toxicitatea plantei Principii toxici sunt glicozizi, saponine şi sapogenine steroidice Dintre glicozizii mai importanţi amintim: digitoxina, digitaloxina, (D purpurea); diginatoxidul, lanatoxidul A, D, C, E, gitoxina (D lanata); acetil digitoxina, lanatoxidul A (D ferruginea) Principalele saponine conţinute sunt digalonina (D purpurea); digitonina, gitonina, tigonina (D lanata); tigonina (D ferruginea) Deşi plantele din genul Digitalis sunt foarte toxice, incidenţa intoxicaţiilor nu este mare Dozele mortale (după CORNAVIN, citat de RAPEANU şi GAVRILA, 1964) sunt de 120-140 g frunze verzi pentru cabaline, 160-180 g pentru rumegătoarele mari, 25-30 g pentru rumegătoarele mici, 15-20 g pentru suine La rumegătoare se produce inactivarea principiilor toxici în rumen Tabloul simptomatic este asemănător cu cel din intoxicaţia cu Adonis sp La rumegătoare, manifestarea clinică este ştearsă Modificările morfopatologice, prognosticul, diagnosticul şi tratamentul sunt similare cu cele din intoxicaţia cu Adonis sp Intoxicaţia cu Cynanchum vincetoxicum – fam Asclepiadaceae (iarba fiarelor, rânduniţă) Cynanchum vincetoxicum este o plantă care creşte spontan atât în regiunea de şes, cât şi în cea de munte, prin păduri şi tufişuri Principiul toxic este vincetoxina (asclepiadina) care este în concentraţie mai mare în rădăcină, părţile aeriene fiind totuşi toxice Prin uscare planta îşi pierde parţial toxicitatea Chiar cantităţile mici de plantă pot produce intoxicaţii (30-90 g au efect letal) Cele mai sensibile la intoxicaţie cu Cynanchum vincetoxicum sunt ovinele Simptomatologia Eliminarea toxicului făcându-se pe cale renală, datorită efectului iritant, simptomele dominante sunt cele renale: sensibilitatea renală determină un mers vaccilant, poziţie de urinare, poliurie, polachiurie cu tendinţă de incontinenţă urinară Animalele intoxicate, datorită evoluţiei îndelungate (peste o lună), devin cahectice Modificările morfopatologice sunt: nefrită şi cistită hemoragică, indurativă Diagnosticul se stabileşte pe baza semnelor clinice şi a compoziţiei botanice a furajului Prognosticul este rezervat spre grav Procentul de mortalitate nu este prea ridicat, dar datorită apetitului capricios şi a cahexiei, animalele trebuie sacrificate de necesitate Tratamentul constă din măsuri generale nespecifice şi medicaţie simptomatică Intoxicaţia cu Helleborus sp – fam Ranunculaceae (H purpurascens, H odorus – spânz) Spânzul creşte prin păduri şi tufişuri în zonele de deal şi munte Principii activi sunt: alcaloidul heleborină; saponina heleboreină şi un glicozid steroidic de tip bufanolidic cu acţiune cardiotonică, helebrina Toate părţile plantei sunt toxice, atât în stare verde, cât şi după uscare Toxicitatea este aceeaşi pentru toate speciile Intoxicaţiile se produc fie la păşune, fie la grajd Simptomatologia este diversă Se produc tulburări digestive (diaree drastică datorită heleboreinei, manifestări de gastroenterită cu colici, salivaţie, diaree hemoragică, vomă), tulburări renale (poliurie), tulburări cardiace (bradicardie la început, apoi tahicardie, cord pocnitor), tulburări nervoase (stare de agitaţie urmată de depresie corticală) Se întâlnesc manifestări asemănătoare cu cele produse de substanţele curarizante Moartea se produce prin asfixie Laptele provenit de la animalele intoxicate este impropriu pentru consum Modificările morfopatologice sunt tipice pentru gastroenterită hemoragică Diagnosticul se stabileşte pe baza expertizei toxicologice complete Prognosticul este rezervat Tratamentul constă în măsuri generale nespecifice (înlăturarea furajului suspect, vomitive, purgative uleioase) şi medicaţie simptomatică 2 2 2 4 Intoxicaţii cu plante ce conţin saponine A Intoxicaţii cu Agrostema githago – fam Caryophylaceae (neghină, zâzanie) Neghina creşte prin semănăturile de cereale păioase sau în locuri înţelenite Planta emană un miros neplăcut Principiul toxic este o saponozidă – gitaginsaponina (agrostemină sau sapotoxină) – care prin hidroliză eliberează o saponină – githagenol (agrostema-sapogenină, gipsogenină) şi patru molecule de glucoză Principiul toxic se găseşte în toate părţile plantei, dar mai ales în seminţe Intoxicaţiile se produc nu atât la păşune, cât mai ales în urma consumului de grăunţe, făinuri, gozuri care conţin seminţe de neghină Toxicitatea seminţelor scade prin opărire, coacere sau tratare cu acid clorhidric 2% Mai sensibile la principii toxici din neghină sunt caii, porcii (tineretul), păsările şi câinii Simptomatologia este asemănătoare la toate speciile Gitaginsaponina acţionează iritant asupra mucoasei digestive (salivaţie, vomă, colici, diaree); degenerativ asupra organelor parenchimatoase – rinichi (poliurie urmată de insuficienţă renală), ficat; hemolizant (hemoglobinurie); toxic asupra sistemului nervos central (agitaţie, convulsii, urmate de apatie, paralizie) Moartea se produce prin sincopă cardiacă şi respiratorie La rumegătoare sunt mai evidente semnele de adinamie, de parapareză Sensibilitatea mai mare prezintă viţeii La suine predomină semnele nervoase, leziunile hemoragipare cutanate, cu aspect de purpură hemoragică, hematuria, hemoglobinuria Păsările prezintă evidente semne nervoase manifestate la început prin stări de excitaţie, ca apoi să prezinte ataxie, astazie şi o pronunţată stare de deprimare Modificările morfopatologice sunt: gastroenterita hemoragică, leziuni hemoragipare în organele interne, hemoliză, leziuni degenerative în rinichi, ficat, cord Diagnosticul se stabileşte în urma unui examen clinic complet şi după examinarea furajului şi a conţinutului gastric Prognosticul este rezervat, chiar grav (la animalele tinere) Tratamentul este nespecific şi simptomatic: înlăturarea furajului, administrarea de vomitive, purgative, breuvaje emoliente şi calmante, analeptice generale B Intoxicaţia cu Saponaria officinalis – fam Caryophylaceae (săpunariţa) Saponaria officinalis creşte pe lângă garduri, pe marginea drumurilor, pe marginea şanţurilor Principiul toxic, saponina triterpenică saporubina (saponariotoxina), se găseşte în întreaga plantă, dar concentraţia maximă se găseşte în rădăcină Toxicitatea cea mai mare o are planta în stadiul de plantă verde Săpunariţa este evitată la păşune, dar este consumată amestecată în fân la grajd Simptomatologia este asemănătoare cu cea din intoxicaţia cu neghină În plus, se constată grave tulburări cardiace şi circulatorii Diagnosticul se stabileşte pe baza analizei botanice a furajului şi examenului clinic Prognosticul este grav Tratamentul urmăreşte evacuarea tubului digestiv şi combaterea semnelor clinice Tratamentul este similar cu cel din intoxicaţia cu neghină 2 2 2 5 Intoxicaţia cu plante care conţin glicoalcaloizi Glicoalcaloizii sunt glicozizi ai unor alcaloizi steroidici Ei se găsesc în unele specii de Solanum şi de Veratrum Intoxicaţia cu Solanum sp – fam Solanaceae (S tuberosum – cartoful; S dulcamara – lăsniciorul, buruiana de dalac; S nigrum – zârna, moartea porcilor; Lycopersicum aesculentum – tomatele; S melongena – vinetele) Solanum dulcamara este o plantă sub formă de semiarbust care creşte în păduri, pe lângă garduri Principii toxici, solanina şi dulcamarina, se găsesc în părţile ierboase şi în fructe Solanum nigrum este o plantă erbacee care creşte în locuri cu gunoaie, în grădini, pe câmpuri, formând câteodată tufişuri dese Cantitatea cea mai mare de solanină o conţin fructele necoapte, dar principiul toxic se găseşte în cantităţi mari şi în frunze Solanum tuberosum este o plantă ierbacee, planta verde şi fructele conţin cantităţi mai mari de solanină Principiul toxic se mai găseşte în lujerii verzi care apar primăvara la cartofii păstraţi peste iarnă în condiţii necorespunzătoare şi în coaja tuberculilor menţionaţi anterior Solanum lycopersicum şi melongena conţin solanină în tulpină, frunze şi fructe necoapte, dar în cantităţi mai mici decât celelalte varietăţi de Solanum Solanina, prin hidroliză, se descompune în glucide şi un alcaloid foarte toxic, solanidina Solanidina are acţiune puternic iritantă asupra mucoasei gastrointestinale şi tegumentului, hemolizantă, toxică asupra sistemului nervos Sensibilitatea animalelor faţă de solanină nu este aceeaşi Cele mai sensibile sunt rumegătoarele mari, oile, caii, porcii Totuşi, datorită specificului alimentaţiei, în gospodăriile particulare sau anexe, incidenţa intoxicaţiei este crescută la suine Păsările se intoxică prin consumul de muguri, fructe, coji de cartofi Intoxicaţiile se produc la păşune sau la grajd, cu resturi de la cantină, borhot de cartofi, tuberculi, apă în care s-au fiert cartofii încolţiţi Simptomatologia depinde de tipul evoluţiei În intoxicaţia acută predomină semnele nervoase (nelinişte, tremurături, ataxie, urmate de hipoestazie cutanată, colaps), iar moarte se produce rapid În intoxicaţia subacută se întâlnesc simptome neurodigestive: la debut stare de depresie, salivaţie, inapetenţă, balonare, colici digestive şi renale, diaree cu fecale lichide, de culoare închisă, hipoestezie, mucoase palide, uşor icterice sau cianotice în intoxicaţia cu S, dulcamara, colaps şi moartea în 12 ore – 3 zile În cazul evoluţiei de peste 24 ore, se exacerbează semnele renale Intoxicaţia cronică, care se produce după hrănirea timp îndelungat cu furaje care conţin solanină, se manifestă prin semne digestive, cutanate, eczemă umedă la extremităţi, în partea inferioară a abdomenului, în jurul furoului, cu tendinţă de alopecie, stomatită, conjunctivită Modificările morfopatologice diferă în funcţie de forma de evoluţie În forma digestivă se întâlnesc leziuni de gastroenterită, stomatită; în forma exantematoasă se întâlnesc leziuni cutanate, uneori infectate; în forma nervoasă nu se întâlnesc leziuni macroscopice Diagnosticul Se impune diferenţierea de febra aftoasă, intoxicaţia cu mercur, pesta porcină Menţinerea temperaturii în limite normale, datele anamnetice, evoluţia clinică, examenul furajelor, a conţinutului gastric, pledează pentru intoxicaţia cu solanină Prognosticul este rezervat spre grav, mai ales în formele nervoase cu evoluţie rapidă, în formele digestive violente şi în formele exantematoase care se infectează putrid şi duc la septicemie Tratamentul Tratamentul profilactic este de primă importanţă Tratamentul curativ constă în evacuarea tubului digestiv (vomitive, purgative uleioase), administrarea de soluţii de tanin, suspensii de cărbune medicinal, mucilagii, ser glucozat (pentru stimularea diurezei şi activarea circulaţiei), vitamina C, analeptice cardiace, tratarea chirurgicală a exantemului, a dermatitei 2 2 3 Intoxicaţii cu plante care conţin toxine vegetale (fitotoxine, toxalbumine) Fitotoxinele sunt substanţe de natură protidică, cu proprietăţi antigenice, hemaglutinogene şi cu toxicitate care o depăşeşte pe cea a alcaloizilor Fitotoxinele se găsesc în Ricinus communis (ricin), Robinia pseudacacia (salcâm), Amanita phalloeides (ciuperca albă), Viscum album (vâscul, fitotoxine de natură polipeptidică), Amanita muscaria (muscariţă, fitotoxine de natură aminică sau amidică) 2 2 3 1 Intoxicaţia cu Ricinus communis – fam Euphorbiaceae (ricinul) Ricinul este plantă erbacee, înaltă de 1-3 metri Este cultivat pentru uleiul din seminţe, în scop decorativ, dar creşte şi prin grădinile nelucrate, pe lângă garduri Principiul toxic, ricina (esterul metilic al acidului ricinic), este localizat numai în albumenul seminţelor Nefiind liposolubilă, ricina rămâne în turte după extragerea uleiului de ricin Intoxicaţia se produce prin consumul boabelor sau turtelor de ricin Toate animalele se intoxică, cel mai sensibil fiind calul Doza letală este de 1 mg/kg Simptomatologia este diversă în funcţie de specie, rasă, starea fiziologică, doză La cal, semnele clinice apar la 4-10 ore de la ingerare şi ating apogeul la 8-20 ore Se constată la început nelinişte, mişcare permanentă, mioclonie diafragmatică, contracţii sporadice ale diferitelor grupe musculare După o anumită perioadă se instalează o stare depresivă, animalul prezintă semne digestive cu diareea urât mirositoare, de culoare neagră, urmată de constipaţie Starea generală se înrăutăţeşte progresiv, temperatura oscilează, respiraţia este accelerată, de tip toraco-abdominal, transpiraţia este abundentă, acuitatea vizuală este diminuată La rumegătoarele mari, tabloul simptomatic se completează cu încetarea rumegării, a secreţiei lactate, declanşarea avorturilor Mortalitatea este mai redusă decât la cabaline, iar vindecarea este mai rapidă La rumegătoarele mici, simptomele sunt aceleaşi cu cele de la bovine, dar mai şterse La suine, simptomele sunt aceleaşi cu cele de la rumegătoare, doar că semnele digestive sunt mai accentuate: vomă, diaree gravă nehemoragică; se mai constată incoordonarea mişcărilor, cianoza pielii pe urechi, coaste, articulaţiile membrelor, stare depresivă accentuată La păsări, tabloul simptomatic cuprinde: stare depresivă, ptoza aripilor, horiplumaţie, cianoza crestei şi bărbiţelor Modificările morfopatologice sunt necaracteristice, de tip congestivohe-moragic Diagnosticul se stabileşte pe baza expertizei toxicologice, a analizei botanice a furajului Prognosticul este rezervat sau favorabil la cabaline, iar la bovine rezervat spre grav Tratamentul de bază, după evacuarea tubului digestiv, este cel simptomatic 2 2 4 Intoxicaţii cu plante care conţin estrogeni şi alţi principii sexuali activi Principii sexuali activi, de tip fitoestrogenici sau analogi, se găsesc în aproximativ 300 de plante, cele mai importante fiind Trifolium sp (trifoiul), Medicago sativa (lucerna), Secale cereale (secara), Pisum sativum (mazărea), Beta vulgaris (sfecla – în frunze şi în colete) etc Din punct de vedere chimic, fitoestrogenii sunt: izoflavone, fenilcumarine, naftaleni Concentraţia maximă se realizează în perioada de înflorire Simptomatologia este cea de la hiperestrogenie: vulvită, edem vulvar, edem mamar, călduri false, chişti ovarieni, sterilitate, avorturi, prolaps uterin şi vaginal, prolapsul cloacei, rectului şi oviductului la păsări Modificările morfopatologice sunt tipice pentru hiperestrogenie Diagnosticul se stabileşte pe baza examenului clinic, a anamnezei, a analizei botanice a furajului Tratamentul curativ se face cu hormoni antagonişti ai estrogenilor 2 2 5 Intoxicaţii cu plante care conţin substanţe antivitaminice 2 2 5 1 Intoxicaţii cu plante care conţin compuşi cumarinici Compuşii cumarinici (cumarina şi dicumarolul) se găsesc în plante ce aparţin în majoritate genului Melilotus, familia Leguminosae (M albus – trifoiul dulce, sulfina albă; M officinalis – sulfina galbenă, cea mai toxică) M officinalis, pe păşune este ocolită de animale din cauza gustului amar Prin însilozare toxicitatea scade Pentru a evita intoxicarea, fânul de sulfină trebuie introdus treptat în raţie, pe perioade scurte, de maxim două săptămâni, cu perioade de pauză între ele Simptomatologie Compuşii cumarinici produc hipoprotrombinemie, sindrom hemoragipar, dispnee de origine centrală, hipertensiune, hipotermie Semnele clinice apar la 2-3 săptămâni de la consumul plantei Animalele sunt anemice, prezintă tendinţă de hemoragii la cele mai uşoare atingeri, se deplasează greoi datorită hematoamelor intramusculare, rinoragie Modificările morfopatologice denotă hipocoagulabilitate, hematoame subcutanate, între muşchii crupei, spinării, hemoragii în organele interne (cord, măduva osoasă, encefal) Diagnosticul se stabileşte pe baza datelor anamnetice şi a tabloului clinic Prognosticul este rezervat Tratamentul prevede înlăturarea furajului toxic, după care se administrează vitamina K, de 2-3 ori pe zi, timp de câteva zile, vitamina C, săruri de calciu, soluţii peptonate 2 2 5 2 Intoxicaţia cu Pteridium aquilinum – fam Polypodiaceae (feriga de câmp, ţolul lupului) Feriga de câmp este o plantă erbacee care creşte prin poieni, păduri, pajişti, în regiunea montană Planta conţine principii toxici multipli: tiaminază, un factor care determină anemie aplastică, un glicozid cianogen, un factor care provoacă hematuria Simptomatologia La cabaline predomină semnele produse de tiaminază, respectiv neuromusculare (contractarea muşchilor feţei, gâtului, spasme, pareză, bradicardie, aritmie) La bovine, intoxicaţia poate evolua acut (diateză hemoragică, leucopenie gravă, trombocitopenie) şi cronic (forma enterică la adulte şi forma laringiană la tineret) Forma laringiană se manifestă prin secreţii nazale, edem laringian, cornaj, dispnee, modificări sangvine cu leucopenie şi trombocitopenie Forma enterică se manifestă prin diaree sangvinolentă, epistaxis, hematurie, anemie progresivă, febră, moarte în câteva zile Pteridismul la bovine corespunde manifestărilor clinice din cistita hemoragică, afecţiune care se întâlneşte în zona subcarpatică Diagnosticul se stabileşte mai greu, se impune diferenţierea de intoxicaţia cu compuşi cumarinici, stahybotriotoxicoză, babesioză Prognosticul este grav Tratamentul Profilaxia este importantă Este necesar să se excludă feriga de pe păşuni sau din fân (fânurile cu peste 20% trebuie să se excludă) Tratamentul curativ constă din vitamina B1 la cabaline, iar la bovine, antibiotice, vitamina C, transfuzie Vitaminele K şi B1 nu dau rezultate la bovine, la care se poate recomanda tratamentul din cistita hemoragică Se poate administra emeticul – soluţie 5% pe cale i v , în 5 reprize, cu pauze de trei zile între administrări, în prima zi în doză de 5 ml, a doua zi 10-20 ml; după o pauză de două luni, tratamentul se poate repeta Se mai pot folosi suplimentele minerale, un astfel de supliment putând fi compus din: 40 g clorura de sodiu, 40 g fosfat tricalcic, 0,2 g sulfat de cupru, 0,04 g iodură de potasiu, 0,02 g sulfat de cobalt şi 0,08 g azotat de nichel Amestecul se foloseşte zilnic în raţie Se mai recomandă clorura de calciu, adrenalina, vitaminele K, C în dozele uzuale Medicaţia stimulatoare a hematopoezei şi mai ales trombocitopoezei îşi găseşte şi ea justificarea Local, se fac instilaţii vezicale cu soluţii hemostatice şi astringente: apă cloroformată, antipirină (20%) sau formol 2% în cantitate de 200-500 ml Alţi autori recomandă instilaţii cu un amestec format din 1 g iod, 2 g iodură de potasiu şi 2-3 litri de apă, alaun 100 g, 10 ml adrenalină1/1000 în general, instilaţiile vezicale sunt foarte greu de executat, necesită un volum mare de muncă şi se pot produce traumatisme ale căilor urinare 2 2 6 Intoxicaţii cu plante care conţin compuşi oxalici Acidul oxalic, liber sau sub formă de oxalaţi de potasiu, calciu, magneziu, este foarte răspândit în regnul vegetal în Oxalis sp (măcrişul iepurelui), Rumex (măcriş), Beta vulgaris (sfeclă, în frunze), Panicum (mei), Atriplex (lobodă), Amarantus (ştir) etc Acidul oxalic şi oxalaţii sunt consideraţi toxice puternice şi acţionează: iritant digestiv (anorexie, colici, diaree), hipocalcemiant (hipocalcemie, tulburări cardiace), iritant renal (proteinurie, oligurie, uremie) Modificările morfopatologice sunt consecinţa acţiunii iritante Diagnosticul se stabileşte pe baza simptomelor şi analizei botanice a furajului Tratamentul constă în măsuri generale (evacuarea tubului digestiv, administrarea de apă albuminată, lapte) şi medicaţia simptomatică (mucilagii, săruri de calciu, ser glucozat, apă) Antidoturile înainte de absorbţie şi după absorbţie sunt preparatele pe bază de calciu III Intoxicaţii provocate de aditivii furajeri Chimizarea nutriţiei animalelor prin aditivii furajeri (vitamine, antibiotice, stimulatori chimici de creştere, coccidiostatice, aminoacizi, drojdii furajere, factori de creştere neidentificaţi, substanţe corectoare de gust şi miros, enzime de uz furajer, substanţe azotate neproteice, antioxidanţi, conservanţi, lianţi, substanţe minerale etc ), pe lângă efectele benefice de stimulare a consumului specific, de prevenire şi combatere a unor boli, poate determina stări patergice la animale, unele cu repercusiuni chiar asupra sănătăţii omului În cadrul acestui capitol vor fi tratate doar stările patologice induse de unii aditivi (sare, uree, antibiotice, acid arsanilic şi alţi derivaţi organici de arsen, cupru) Îmbolnăvirile produse de celelalte categorii de aditivi furajeri vor fi abordate în capitolul poluarea industrială sau la alte discipline, ca Patologie Medicală, Farmacologie 3 1 Intoxicaţia cu uree În ultimii 15 ani în ţara noastră s-a amplificat utilizarea substanţelor azotate neproteice pentru echilibrarea balanţei proteice în vederea obţinerii unei eficienţe economice sporite în creşterea animalelor Ca surse de azot sintetic se utilizează: ureea, amoniacul anhidru, apele amoniacale, bicarbonatul, lactatul, fosfatul, formiatul, clorura, propionatul şi sulfatul de amoniu Dintre sursele de azot, ureea şi derivaţi ei (izobutildendiureea) ocupă primul loc în furajarea rumegătoarelor, fapt determinat de conţinutul ridicat în azot (44-46%), coeficientul ridicat de utilizare a azotului din uree (50-60%), de forma fizică şi posibilităţile de furajare În ţara noastră ureea, precum şi alte tipuri de substanţe azotate neproteice se folosesc sub formă de concentrate energoproteice de tipul Uroprot sau suplimente (PVM) care se introduc în amestecurile unice pe bază de grosiere Frecvent se adaugă ureea (0,3-0,5%) în silozul de grosiere şi masă verde Etiopatogenia Intoxicaţiile cu uree apar mai frecvent ca urmare a nerespectării tehnologiei de administrare a ureei în hrana rumegătoarelor, ceea ce are ca efect existenţa în rumen a unei flore simbionte neadaptată la prelucrarea noii structuri azotate Timpul necesar pentru restructurarea bacteriilor variază între 10-45 de zile Nerespectarea intervalului de acomodare de aproximativ 14 zile, neintroducerea graduată a ureei în raţie, duce la fenomene toxice Cantitatea de uree recomandată este variabilă în funcţie de specie, categorie de vârstă, categorie de producţie De exemplu, pentru tineretul taurin şi vacile de lapte, doza de 20-25 g/100 kg poate fi utilizată fără riscuri (NICHTA şi colab , 1974) FROMAGEOT (1973) indică 25 g uree/100 kg la vacile de lapte şi 30 g uree la tineretul supus îngrăşării La ovine, consumul de uree nu trebuie să depăşească 7 g/100 kg la miei şi 20 g/100 kg la ovinele adulte În general, raportată la substanţa uscată a raţiei, ureea nu trebuie să depăşească 1%, iar raportat la concentrate, 3% (ROSSENBERGER, 1977) Intoxicarea animalelor cu uree introdusă sub formă de granule se produce datorită decantării acesteia la fundul sacilor Mai susceptibile la intoxicaţia cu uree sunt animalele lacome, care consumă cantităţi mari de furaje Compoziţia raţiei influenţează toxicitatea ureei şi poate determina intoxicaţii chiar în condiţiile suplimentării corecte cu uree De exemplu, făina de soia în raţie este periculoasă datorită ureazei pe care o conţine, porumbul însilozat reduce toleranţa la uree cu 30-40% Ureea şi alte substanţe azotate sintetice, în condiţiile fiziologice şi biochimice ale rumenului, sunt transformate în proteină De exemplu, ureea în rumen este hidrolizată în principal de biocenoza microbiană până la amoniac şi bioxid de carbon S-a constatat că şi mucoasa prestomacelor are activitate ureazică Activitatea optimă a ureazei este la pH-ul 6-7,9 Cantitate ruminală de amoniac creşte, atinge maxima la 50-60 minute, după care revine la normal (5-8 mg%) după 2-4 ore Amoniacul rezultat este preluat într-un proces de sinteză de către protozoare şi unele levuri şi transformat în proteină celulară proprie, care este utilizabilă pentru organismul animal Hidroliza ureei este rapidă (PIATOVSKI, 1976; VISINESCU, 1977): 100 g conţinut ruminal transformă în decurs de o oră în amoniac şi bioxid de carbon 100 g uree Dintr-un gram de uree rezultă 0,57 g de amoniac Amoniacul care nu este metabolizat este absorbit prin peretele ruminal, transportat în ficat, unde este transformat prin ciclul ureogenetic sau ornitinic în uree Ureea rezultată se elimină prin rinichi sau salivă, iar o parte revine în rumen În condiţiile administrării de cantităţi mari de uree, organismul nu poate metaboliza cantitatea mare de amoniac rezultată şi apar fenomene toxice Totodată, în supradozarea cu uree, în urma hidrolizei, rezultă cantităţi excesive de amoniac care determină creşterea pH-ului ruminal Tulburările clinice apar când concentraţia amoniacului în sânge atinge 0,84-1,4 mg/ 100 ml (LEWIS şi colab , 1957, citat de CLARKE şi MYRA CLARKE, 1970) Nivelul amoniacului sanguin este dependent de cel al amoniacului din rumen (concentraţia critică în rumen este de 120 mg/ 100 ml suc ruminal) Ca urmare, cantitatea de amoniac ce se va absorbi prin peretele ruminal va creşte datorită gradientului de concentraţie şi datorită apariţiei amoniacului nedisociat în cantităţi crescute (GHERDAN, 1971) Cauza toxicităţii ureei este acumularea excesivă de amoniac cu depăşirea capacităţii proteosintetice a protozoarelor şi de ureogeneză hepatică Amoniacul este iritant pentru căile de eliminare, producând congestia mucoasei orale, conjunctivale, ruminale, edem pulmonar, datorită factorilor neuroadrenergici care cresc permeabilitatea pulmonară Amoniacul este toxic cardiac, nervos şi respirator Simptomatologia Intoxicaţia cu uree evoluează supraacut sau acut Primele semne clinice apar după 15-60 minute de la consumul furajului toxic Animalele prezintă privire anxioasă, clipesc des datorită iritaţiei produse de amoniacul care se elimină pe această cale, refuză hrana, sunt neliniştite, manifestă excitabilitate crescută, tremurături musculare în special la trenul posterior, defecări şi urinări frecvente, tahipnee şi bradicardie destul de repede, starea generală a animalului se alterează, transpiră abundent, prezintă salivaţie spumoasă şi manifestă semne nervoase de hiperexcitaţie, opistotonus sau fixarea capului în pământ, membrele întinse, trismus, contracţii tonico-clonice, tetaniforme, urmate de scăderea reflexelor, mers nesigur, căderea în decubit lateral, stare comatoasă Temperatura corpului scade, are tendinţa de hipotermie Respiraţia devine tot mai rară, profundă, de tip Cheyne-Stokes Moarte survine prin stop respirator Evoluţia, de obicei, nu depăşeşte 10-12 ore Animalele care depăşesc acest interval, de regulă supravieţuiesc, dar unele prezintă diaree, poliurie, stare de abatere, abolirea rumegării, timpanism, tremurături musculare Modificările morfopatologice sunt necaracteristice: cadavrul este balonat, ţesutul conjunctiv subcutanat, ţesutul muscular şi unele organe prezintă hemoragii ca urmare a lezionării endoteliului vascular; pulmonii prezintă edem aerat; pereţii ruminali sunt puternic congestionaţi; conţinutul ruminal degajă un miros puternic de amoniac şi are un pH alcalin (peste 8) La capră s-a descris: gastroenterită catarală, bronşită, nefroză, hemoragii peribronhiale şi intraalveolare, congestie, hemoragii şi modificări degenerative în sistemul nervos central (TAJIMA, 1953, citat de CLARKE şi MYRA CLARKE, 1970) La toate speciile ficatul este puternic congestionat şi cu zone de degenerescenţă La examenul histologic se observă degenerescenţa hepatică, renală şi hemosideroza splenică Diagnosticul, datorită evoluţiei rapide şi drastice a intoxicaţiei, trebuie stabilit cât mai repede Datele anamnetice, respectiv utilizarea ureei în hrana animalelor şi examenul clinic: apariţia excitabilităţii crescute după 15-20 minute de la furajare sunt de un real sprijin şi trebuie intervenit imediat medicamentos Pentru expertiza medico-legală se trimit probe de sânge, conţinut ruminal (congelate) în vederea dozării amoniacului, dar rezultatele nu sunt concludente decât dacă se fac dozările în primele ore după recoltare, altfel amoniacul fiind volatil, după 10-12 ore, are valori mult reduse Cu multă circumspecţie trebuie privite şi rezultatele dozării ureei din furaje Tratamentul constă în măsuri generale (îndepărtarea ureei din hrană şi evacuarea tubului digestiv prin administrarea de purgative uleioase); modificarea pH-ului pentru a împiedica absorbţia rapidă şi excesivă a amoniacului prin administrarea de antidoturi (acid acetic 2-3% per os în doză de 1-2 litri la bovine şi 0,2-0,5 litri la ovine sau un amestec în părţi egale de acetat de sodiu soluţie 10% şi glucoză soluţie 10% în doză de 1-2 litri/animal sau lapte sau zer acidulat 4-5 litri, acid glutamic granulat 100-200 g în multă apă per os) şi medicaţie simptomatică (analeptice cardiace şi respiratorii, soluţii rehidratante, preparate pe bază de calciu şi magneziu) Expertiza produselor alimentare În cazul sacrificărilor de necesitate, carnea fără modificări (hemoragii) se dă imediat în consum condiţionat colectiv, iar cea necorespunzătoare (cu hemoragii) se va prelucra tehnic Laptele poate fi consumat atunci când corespunde organoleptic, întrucât amoniacul dispare prin prelucrare la cald IV Intoxicaţia cu pesticide 4 1 Intoxicaţia cu insecticide 4 1 1 Intoxicaţia cu insecticide organofosforice Compuşii organofosforici sunt esteri sau amide ale acidului fosforic sau ale acidului tiofosforic care au anexaţi radicali alchilici, oxialchilici sau aminoalchilici şi un radical acid organic sau anorganic Exemple de compuşi organofosforici: * Diizopropilfluorofosfatul – Dyflor; * Dimefox; * Diazinon; * Dimethhoat; * Neguvon; * TEPP; * Schradan; * Fostex; * Sarin; * Talbun Sursele de contaminare: furajele, apa, aşternutul Circumstanţe: contaminarea în timpul acţiunilor fito şi zoosanitare, a transportului, greşelile terapeutice Cinetica Căile de pătrundere a toxicelor sunt: calea digestivă, cutanată şi respiratorie Toxicitatea Ordinea sensibilităţii pe specii este: rumegătoare, suine, canide, păsări Doza toxică este de câteva miligrame/kg până la câteva sute de miligrame: DL50 în cazul D F P (diizopropilfluorofosfatul ) este 1,4; Paration – 13; Dimethorat – 250 Toxicitatea diferită poate fi influenţată şi de diferenţele de specie a dimensiunilor centrilor catalitici ai acetilcolinei Patogenia Organofosforicele inhibă acetilcolinesteraza şi pseudoacetilcolinesteraza cu acumulare de acetilcolină Se instituie o stare de vagotonie Acetilcolinesteraza acţionează la nivelul: * Terminaţiunilor nervoase postganglionare; * Celulelor nervoase autonome ale muşchilor netezi, glandelor cu secreţie internă, miocadului; * În sistemele N-colinoreactive din sinapsele neuromusculare ale muşchilor voluntari (joncţiuni mioneurale) şi din ganglionii periferici; * În eritrocite Pseudocolinesteraza se găseşte în sânge şi encefal Inhibiţia produsă de organofosforice are tendinţa de a fi ireversibilă Acetilcolinesteraza se reface în 120 de zile în sânge, 50 de zile în creier, ceea ce este un ritm deosebit de lent Alte efecte patogene: * Inhibarea unor esteraze (fosfataze) – ex, DFP: * Depresia metabolismului neuronal; * Demielinizare; * Inhibarea citocromoxidazei şi succinat dehidrogenazei din creier, rinichi, cord; * Inhibarea catalazei – ex Fenthionul; * Creşterea activităţii fosfatazei alcaline – ex Dicofol Alte modificări biochimice: * Creşterea concentraţiei de uree şi amoniac; * Creşterea consumului de oxigen în muşchi; * Creşterea consumului de oxigen în rinichi – ex Clorfenvinphos; Modificări morfologice: * Modificări cirotice şi distrofie grasă hepatică (Dimethoat) * Consumarea completă a rezervelor de antioxidanţi (Dicofol) Efectul hematotoxic: * Anemie (Trichlorpen); * Scăderea numărului de trombocite (Trichlorpen); * Leucocitoză, neutrofilie, limfocitopenie (Malathion) O altă problemă de mare actualitate este reprezentată de efectele mutagene, teratogene şi cancerigene ale organofosforicelor Efecte gonadotoxice: * Supresia activităţii ovariene, scăderea ratei de concepţie (Fentiuran, Temephos, Fenchlorphos); * Dereglarea spermatogenezei; * Efecte embriotoxice – moarte fetală (Clorofos) S-au sesizat tulburări psihopatologice la om şi tulburări neurologice la om şi animale după 5-10 ani de la contactul cu organofosforicele sau după câteva săptămâni sau luni de la intoxicaţiile acute Acest fenomen poartă numele de fenomen de neurotoxicitate întârziată, iar patogenia lui nu este cunoscută cu exactitate Compuşii organofosforici care produc fenomenul sunt inhibitori ai esterazelor sau fosfatazelor (ex DFP, Mipafox, Isofenfos) Se presupune că ar fi vorba despre leziuni biochimice care implică blocarea permanentă a unei căi de obţinerea a unei substanţe “esenţiale”, astfel că după epuizarea rezervei existente se declanşează semnele clinice Neurotoxicitatea întârziată este caracterizată ca o axonopatie distală cu degenerare valeriană, în special a nervului sciatic şi a măduvei spinării Aceste fenomen se întâlneşte la galinacee, viţel, pisică, miel, iepure, om Metabolizarea este rapidă şi se realizează prin: * Hidroliză, cu producerea unor metaboliţi mai puţin toxici; * Oxidare; rezultă produşi foarte toxici (tioeteri), dar cu stabilitate redusă şi care se elimină rapid; * Reducere – este o cale de o importanţă redusă, de menţionat fiind reducerea în condiţii de anaerobioză în rumen, cu transformarea grupărilor nitro în grupări amino * Izomerizare – reacţie specifică tionofosfaţilor, care se transformă altfel în tiofosfaţi, compuşi cu efect mai puternic inhibant asupra acetilcolinesterazei, dar instabili Dintre compuşii organofosforici care lasă rezidii toxice se pot enumera: Demeton, Carbofenition, Dimetoat, Fosfamidon Datorită metabolizării rapide sunt slab cumulative material în organe şi ţesuturi Pentru scurt timp se găsesc în sânge, ţesutul adipos, pulmon, ficat, rinichi, gonade, muşchi, cord Din aceste motive, toxicitatea cronică prin acumulare de rezidii nu prezintă aceeaşi importanţă ca la organoclorurate Prezenţa organofosforicelor în ţesuturi şi organe indică expunere recentă Prezenţa reziduurilor, mai ales în cantităţi superioare toleranţelor, determină efectul cumulativ fiziopatologic, care se explică prin inhibarea progresivă a colinesterazei, la 30% exteriorizându-se clinic Eliminarea se realizează pe cale digestivă (fecale, bilă), renală, mamară, prin ou, fanere Eliminarea se face ca atare sau sub formă de metaboliţi, unii activi Eliminarea prin lapte se realizează masiv în primele 24 ore şi se reduce progresiv în decurs de 8-10 zile Compuşii organofosforici şi metaboliţii lor traversează bariera placentară Simptomatologia În forma acută simptomele apar la 10-15 minute sau chiar 1-2 ore sau câteva zile de la expunere Rapiditatea apariţiei semnelor clinice depinde de produs (inhibitor direct sau indirect al acetilcolinesterazei), de calea de pătrundere, de doză Intoxicaţia cu organofosforice este un sindrom de vagotonie Se obişnuieşte clasificarea simptomelor de intoxicaţie în trei grupe: muscarinic, nicotinic şi nervos central Efectele muscarinice sunt determinate de acţiunea acetilcolinei la nivelul terminaţiunilor nervoase colinergice postganglionare şi supraexcitarea celulelor nervoase autonome Semnele muscarinice sunt: anorexie, nosee, vomă, colică abdominală, hipermotilitate gastrointestinală, diaree, hipersalivaţie, epiforă, hiperhidroză, dispnee datorită bronhoreei, bronhospasmului, laringospasmului şi uneori edemului pulmonar, incontinenţă urinară şi de fecale, mioză, bradicardie, uneori hipotensiune şi colaps Efectele nicotinice sunt rezultatul acumulării acetilcolinei în sistemele N-colinergice din sinapsele neuromusculare ale muşchilor voluntari şi din ganglionii periferici (filetele preganglionare) Semnele nicotinice constau din contracţii tonice (tetaniforme) fasciculare ale muşchilor limbii, pleoapelor, feţei, ale întregii musculaturi scheletice, urmate de flascitate musculară, pareză, paralizie Efectele nervoase centrale apar ca urmare a efectului direct asupra neuronilor, iniţial stimulator, apoi deprimant Se constată vertij, ataxie, anteropulsie, convulsii, pierderea reflexelor, comă La animalele gestante se produc colici uterine şi avort În general, simptomatologia acută evoluează cu crize de 10-40 minute cu reveniri scurte şi cel mai frecvent cu sfârşit letal Tipurile de simptome nu a o anumită succesiune, ele se intrică Cauzele morţii sunt asfixia sau stopul cardiac prin bloc atrio-ventricular În cazul în care animalele îşi revin, inapetenţa şi atonia musculară persistă 7-14 zile, animalele slăbesc şi există pericolul pneumoniei şi bronhopneuminiei datorate tulburărilor secretorii Sindromul subacut şi cronic are în linii mari simptomatologia asemănătoare cu cea din forma acută, dar de intensitate mai scăzută Mai frecvente sunt semnele de hipersecreţie şi hipermotilitate intestinală; hiperexcitabilitate musculară urmată de paralizie spastică a trenului posterior; dilataţia esofagului; disfagie; slăbirea animalului până la cahexie; afectarea spermatozoizilor Deseori în stadiul final al intoxicaţiei se asociază pneumonia Evoluţia sindromului subacut este de câteva săptămâni, iar a celui cronic atâta timp cât persistă sursa de contaminare Activitatea colinesterazei revine lent, 1% pe zi Modificările morfopatologice În cazul formei acute nu sunt caracteristice, iar în forma supraacută chiar lipsesc Se constată: * Rigiditate cadaverică precoce şi intensă; * Sângele are o culoare închisă, se înroşeşte la aer, este slab coagulat sau uneori necoagulat; * Congestii şi leziuni degenerative în ficat, rinichi, miocard; congestie şi edem cerebral, meningoencefalită, congestie pulmonară, secreţie abundentă în trahee, bronhii, chiar edem pulmonar La păsări bila are culoare verde închis În intoxicaţia cronică: * carcasa este deshidratată; * musculatura emanciată, icterică; * ficatul degenerat, cu aspect lutos, cirozat, indurat sau flasc; * rinichii sunt măriţi în volum, cu focare de necroză: * mucoasa vezicii urinare prezintă numeroase puncte hemoragice Leziunile microscopice sunt variabile, uneori fiind slab exprimate sau chiar absente: * leziunile din sistemul nervos central: congestie difuză meningoencefalică, degenerescenţe ale celulelor nervoase, proliferarea celulelor gliale; * leziuni congestive şi degenerative în filetele nervoase simpatice şi parasimpatice postganglionare, în ganglionii nervoşi; * degenerescenţa tecii de mielină a nervilor periferici din plexul lombosacral în cazul intoxicaţiei cu compuşi care produc fenomenul de neurotoxicitate întârziată Diagnosticul se stabileşte pe baza datelor anamnetice, a semnelor clinice şi a rezultatelor de laborator (determinarea activităţii acetilcolinesterazei şi identificarea toxicului) Răspunsul pozitiv la atropină permite stabilirea diagnosticului La laborator se vor trimite: conţinut gastric sau ruminal, conţinut vomitat, creier, urină, sânge, ficat, organe cu ţesut adipos Probele prelevate vor fi prelucrate imediat, în caz contrar, metabolizarea rapidă a toxicului va duce la rezultate fals negative; păstrarea probelor se face la temperatura de -5 – - 10oC Diagnosticul diferenţial se face faţă de intoxicaţia cu azotaţi-azotiţi, nicotină, cianuri, timpanism acut, pneumo şi enteropatii la tineret Prognosticul este grav sau rezervat Tratamentul este eficient când se instituie în jumătate de oră de la apariţia semnelor clinice Înainte de absorbţia toxicului se administrează bicarbonat de sodiu (favorizează hidroliza compusului organofosforic); după absorbţie se administrează atropină care controlează semnele muscarinice Dacă se administrează doză dublă de atropină şi dacă diagnosticul este cert, se controlează şi semnele nervoase Dozarea atropinei se va face cu mare atenţie, existând pericolul de intoxicaţie În cazurile grave, ¼ din doza de atropină se poate administra i v (lent), iar restul dozei se administrează i m sau s c Readministrarea atropinei se face în momentul în care se constată reapariţia semnelor de vagotonie În intervalul de 8 ore de la administrarea i v a atropinei, se constată efectul parasimpaticolitic (midriază, bronhospasm, respiraţie normală Animalele trebuie ţinute sub observaţie Readministrările încetează în momentul în care semnele parasimpaticotonice nu mai apar Totuşi, după dispariţia semnelor, se poate continua tratamentul timp de 3-5 zile cu 50% din doza terapeutică de atropină În terapia intoxicaţiei s-au introdus reactivatorii de colinesterază – ex Toxogonin – care se administrează i v la 5 minute după administrarea de atropină Pentru combaterea efectelor nicotinice se recomandă procaina care se administrează i v lent, cu precauţie (determină alergii) În caz de flascitate musculară se recomandă nevrostenice: vitamina B1, B6 Pentru combaterea semnelor nervoase centrale, dacă nu sunt controlate prin atropinizare, se vor administra deprimante ale SNC (a nu se administra medicamente cu structură fenotiazinică, deoarece şi acestea au efect parasimpaticoton) Se recomandă controlarea semnelor nervoase cu Fenobarbital, în doze sedative Susţinerea funcţiei cardiace se va realiza prin administrarea de Pentetrazol, iar cea respiratorie cu atropină Se mai administrează: * antitoxice generale: glucoză, hidrocortizon hemisuccinat; * gluconat de calciu, clorură de calciu pentru combaterea contracţiilor; * ser glucozat pentru rehidratare; * purgative saline; * vomitive: sulfat de cupru 1%, sulfat de zinc, apă cu sare, apomorfină Sacrificările de animale se pot face doar la 60 de zile de la trecerea printr-un episod acut de boală Se dau spre consum produsele de origine animală care nu prezintă modificări organoleptice şi nivelul organofosforicelor este în limitele admise Toleranţele în organofosforice ale alimentelor sunt exprimate în ppm, limitele admise fiind cele stabilite de OMS De exemplu, se admit: * pentru Diclorfos 0,02 ppm în lapte şi produse lactate şi 0,05 ppm în carne; * pentru Diazinon 0,02 ppm în lapte şi 0,07 în carne; * pentru Paration 0,01 ppm în carne şi ficat Cantitatea de compuşi organofosforici din lapte se reduce considerabil prin fierbere şi cu 30-35% prin pasteurizare 4 1 2 Intoxicaţia cu derivaţi carbamici Carbamaţii sunt derivaţi alchilici sau arilici ai acidului carbamic Exemple de produse: Landin (DL50 de 17-210 mg/kg), Sevin (DL50 de 307-2000 mg/kg), Furadan (DL50 de 0,4-5 mg/kg) Derivaţii carbamici, ca şi compuşii organofosforici, sunt inhibitori ai acetilcolinesterazei şi ai pseudoacetilcolinesterazei Efectul final este acumularea de acetilcolină, cu instalarea unui sindrom de vagotonie Spre deosebire de organofosforice, inhibiţia produsă de derivaţii carbamici este reversibilă Simptomatologia şi modificările morfopatologice sunt identice cu cele de la intoxicaţia cu organofosforice Tratamentul este, de asemenea identic, cu cel aplicat în cazul intoxicaţiei cu organofosforice, dar fără administrare de reactivatori de colinesterază 4 1 3 Intoxicaţia cu insecticide organoclorurate Insecticidele organoclorurate sunt compuşi alchilici, ciclici şi aromatici substituiţi cu unul sau mai mulţi atomi de clor Se obţin prin clorurarea hidrocarburilor în proporţie de 33-77% Au remanenţă mare în mediu, care poate atinge secole În prezent, legal, s-au scos din uz, dar se mai utilizează, chiar fraudulos Printre insecticidele organoclorurate cu importanţă actuală se numără: diclordifeniltricloretan (DDT), Hexaclorciclohexan (HCH), Toxafene, Aldrin, Dieldrin, Endrin Toxicitatea este dependentă de structura chimică a compusului, specie, rasă, starea fiziologică a animalului , de intensitatea stresului la care este supus, doză Dozele letale exprimate în mg/kg la şobolan sunt de: 150-250 la DDT; 125 pentru HCH; 5000-7000 pentru Methoxyclhlor; 90-135 pentru Chlordan; 40-67 pentru Aldrin; 10-12 pentru Endrin Pentru acelaşi produs, toxicitatea este diferită în funcţie de specie Astfel, suinele sunt mai sensibile la DDT, Lindan; peştii, puii de găină, câinii la Toxafen; albinele sunt rezistente la Toxafen, dar foarte sensibile la Chlordan O mare importanţă o are toxicitatea cronică, datorită remanenţei de durată în plante, apă, sol a reziduurilor, precum şi a cumulării materiale în ţesuturile şi organele animalelor Cinetica şi metabolizarea Căile de pătrundere în organism sunt reprezentate de calea digestivă, respiratorie, cutanată După absorbţie, organocloruratele, cu excepţia metoxychlorului, sunt depozitate în ţesutul adipos de maniament Depozitarea poate fi proporţională cu cantitatea ingerată (cazul DDT-ului) sau poate să fie foarte mică (cazul Toxafenului) La femele, depozitele în ţesutul adipos sunt mai mari decât în cazul masculilor În caz de slăbire bruscă, în circulaţie este eliberată o cantitate apreciabilă de toxic care poate determina apariţia semnelor clinice Consumul de durată a compuşilor organocloruraţi determină sporirea biologică a concentraţiei acestora, adică creşterea concentraţiei în componentele reţelei trofice, pornind de la un nivel relativ scăzut de substanţă în mediu Astfel ce concentrează cantităţi mari, superioare celor din furaje, în organe, lapte, ouă Metabolizarea se face pe căile obişnuite: hidroliză, oxidare, declorinare prin acţiunea enzimelor microzomale nespecifice Reacţiile de conjugare sunt glucuronoconjugarea, sulfocon-jugarea, peptidoconjugarea, glutationoconjugarea Compuşii care nu pătrund pe cale digestivă nu suferă transformări importante Un aspect particular este fenomenul de inducţie enzimatică Organocloruratele care depăşesc concentraţia de 5 ppm induc activitatea enzimatică (ex Dieldrinul, Heptaclorul, DDT-ul) Lindanul are capacitatea de a-şi accelera propria metabolizare (autoinducţie enzimatică) Un aspect foarte important este reprezentat de prezenţa reziduurilor care pot determina accelerarea metabolizării unor compuşi fiziologici, cu apariţia de fenomene patologice Eliminarea se realizează pe cale digestivă (fecale, bilă), renală, mamară, prin ouă, fanere Eliminarea debutează la câteva ore de la pătrunderea organocloruratelor în organism şi durează de la câteva zile până la câteva luni, în funcţie de compus, calea de eliminare, cantitatea de toxic De exemplu, DDT-ul începe să se elimine prin lapte înainte de apariţia semnelor clinice; Aldrinul se elimină prin lapte timp de 40 de zile; Lindanul se elimină complet în 60 de zile Patogenie Mecanismul de acţiune al compuşilor organocloruraţi nu este pe deplin elucidat Se ştie faptul că aceşti compuşi au acţiune stimulantă sau deprimantă asupra SNC şi că produc contracţii musculare clonice DDT-ul creşte excitabilitatea fibrei nervoase şi scade pragul de membrană pentru potenţialul de acţiune Nervul odată stimulat, se produce o salvă de potenţiale de acţiune DDT-ul încetineşte întreruperea curentului de membrană pentru sodiu şi inhibă deschiderea curentului de membrană pentru ionii de potasiu Astfel creşte sarcina pozitivă în interiorul celulei şi scade pragul pentru producerea unui nou potenţial de acţiune Dacă efectul este puternic, fibra nervoasă poate fi în permanenţă depolarizată Tremurăturile musculare sunt rezultatul acţiunii locale asupra fibrelor nervoase şi a stimulării reflexelor medulare DDT-ul afectează şi encefalul, influenţând activitatea acestuia Convulsiile care apar în toate episoadele de intoxicaţie pot fi rezultatul creşterii concentraţiei de amoniac în sistemul nervos ca rezultat al scăderii sintezei de glutamină Compuşii din grupa ciclodienelor determină şi manifestări clinice similare cu organofosforicele, în sensul că induc parasimpaticotonie prin: * inhibarea acetilcolinesterazei; * stimularea centrului vagal sau a nervilor periferici Alte efecte ale organocloruratelor: * efectul neurotoxic – degenerescenţă neuronală; * efectul hepatotoxic – inhibarea proceselor de oxido-reducere cu apariţia de fenomene degenerative şi necroză hepatică; * efect toxic endocrin: procese degenerative regresive în suprarenale; blocarea convertirii colesterolului în pregnenolon; influenţe negative asupra ciclului sexual şi asupra gonadelor * avort, malformaţii embrionare, mortalitate la nou-născuţi (ex Aldrin); * la păsări sunt frecvent semnalate: scăderea producţiei de ouă, a calităţii ouălor, subţierea cojii, scăderea fertilităţii şi a ecloziunii; * efectul hematotoxic: modificări numerice (leucopenie, scăderea hematocritului) şi biochimice (scăderea hemoglobinei, creşterea valorii GOT, scăderea proteinelor serice * efectul imunotoxic: supresia răspunsului imun umoral şi mediat celular; * efecte cancerigene hepatice şi pulmonare Simptomatologia Intoxicaţiile cu compuşi organocloruraţi pot evolua acut, subacut sau cronic Sindromul acut evoluează ca un sindrom neuromuscular Simptomele apar în decurs de câteva minute până la câteva zile, cel mai frecvent în primele 24 de ore de la expunere Se sesizează susceptibilitatea anormală, anxietatea, răspunsul exagerat la stimulii subliminali, nelinişte motorie, contracţii fasciculare clonice, blefarospasm, spasmul muşchilor maseteri, faciali, cervicali, ai trenului anterior şi posterior Datorită contracţiei muşchilor maseteri, prin mişcările de masticaţie, saliva este spumoasă Starea de excitaţie este prezentă, animalele sunt extrem de agitate, prezintă incoordonări în mers, anteropulsie cu împingerea capului în zid, retropulsie, lateropulsie, iau poziţia câinelui şezând, execută mişcări în manej, piruete Crizele de excitaţie corticală, fiind concomitente cu crizele convulsive, la un moment dat animalul intoxicat nu-şi mai poate menţine poziţia patrupedală, cade în decubit lateral, execută pedalări şi prezintă extensie forţată Starea de excitaţie cu convulsii alternează cu starea de depresie În faza depresivă animalul prezintă atitudini anormale precum sprijinirea sternului pe sol, în timp ce trenul posterior este ridicat; sprijinul pe bot cu capul între membrele anterioare; emprostotonus Starea depresivă este profundă Starea de excitaţie cu convulsii alternând cu starea de depresie durează pe toată perioada evoluţiei Mai apar nistagmus, trismus, mişcări dezordonate ale capului, ortotonos, manifestări de durere Dacă evoluţia este lungă, poate să apară pareza trenului posterior Se poate constata alterarea marilor funcţii şi a stării generale: inapetenţă, fotofobie, atonia prestomacelor, diaree Este gravă tulburarea activităţii cardiace: tahicardie, aritmie, puls slab, datorată insuficienţei cardiace instalate, dispneea pronunţată, uneori cu respiraţie stertoroasă În evoluţiile mai lungi însoţite de contracţii violente se remarcă hipertemia La unii indivizi predomină starea depresivă, starea de excitaţie putând lipsi, iar la alţii invers În evoluţiile fatale animalele intră în comă, unde rămân până la moarte Există şi cazuri de reveniri pe perioade variabile Sindromul cronic diferă din punct de vedere clinic de cel acut doar prin intensitatea simptomelor Se constată atonia prestomacelor, slăbirea animalului, tremurături musculare localizate în special la cap şi la gât, dar care se pot transforma în convulsii generalizate Accesele convulsive sunt întrerupte de intervale mari de linişte Progresiv se instalează starea de depresie corticală, se produce pareza şi paralizia, mai ales la membre Unii indivizi prezintă dermatoză şi diaree S-au descris şi situaţii de revenire spontană, fără să rămână semne ale injuriei sistemului nervos Alte aspecte apar la animalele grase în urma aportului cronic de toxic şi a eliberării rapide a acestuia în circulaţie atunci când animalele slăbesc brusc Evoluţia este de tip acut şi frecvent se sfârşeşte letal Modificările morfopatologice sunt necaracteristice În intoxicaţiile acute şi subacute pot să apară pe suprafaţa corpului contuzii (datorită manifestărilor violente); microhemoragii în organele interne (mai ales la nivelul cordului); mucoasa digestivă este congestionată şi chiar necrozată; pulmonii sunt congestionaţi, cu pete hemoragice, uneori edematoşi; se mai observă congestie hepatică, renală, cerebrală, edem cerebral şi medular, exces de LCR În intoxicaţia cronică cadavrele sunt cahectice şi se constată zone degenerative şi necrotice în organe Histopatologic se constată leziunile degenerative din SNC În măduva spinării, mai ales în coarnele ventrale, în substanţa cenuşie din encefal se constată tigroliză, vacuolizarea citoplasmei, picnoză, carioliză În intoxicaţia cu Aldrin se observă distrugerea neuronilor de către celulele limfoplasmoci-tare extravazate Mai sunt descrise: necroze hepatice, vacuolizarea mielinei, degenerescenţa fibrei cardiace, hiperplazia foliculilor splenici şi a limfonodurilor Diagnosticul se stabileşte prin coroborarea datelor anamnetice, a examenului clinic, morfopatologic şi confirmate prin examenul de laborator al probelor biologice (ţesut adipos), de furaje, de apă Diagnosticul diferenţial se face faţă de: * encefalita infecţioasă; * necroza cerebrocorticală; * cetoză la bovine; * boala Aujesky; * intoxicaţia cu plumb, sare, stricnină Evoluţia În forma acută evoluţia are loc sub formă de accese care se repetă în intervale tot mai scurte, până la exitus Moartea se produce în urma insuficienţei cardiorespiratorii În forma cronică, evoluţia este trenantă, plată, cu posibile acutizări care grăbesc sfârşitul Prognosticul este grav în forma acută şi rezervat în forma cronică Tratamentul este simptomatic * Se administrează fenobarbital pentru combaterea stării de excitaţie corticală; * Strofantină (tonic cardiac); * Glucoză şi vitamina C pentru combaterea şocului şi îmbunătăţirea activităţii cardiace, hepatice şi renale; * Preparate de calciu şi magneziu pentru stoparea convulsiilor; * Soluţie clorurosodică pentru combaterea hipocloremia; * Vomitive şi purgative saline pentru evacuarea tubului digestiv; * Soluţii alcaline (carbonat de sodiu, apă amoniacală) pentru îndepărtarea toxicului de pe piele; * Bicarbonat de sodiu 3% pentru îndepărtarea toxicului de pe mucoase Tratamentul, pentru a fi eficient se face încă 14-15 zile de la dispariţia simptomelor Expertiza produselor alimentare şi a furajelor Furajele care conţin chiar şi numai reziduuri de organoclorurate sunt excluse din hrana animalelor Carnea considerată bună conform toleranţelor stabilite se valorifică numai pe plan local, evitându-se consumul de lungă durată şi fabricarea preparatelor conservate Organele interne se exclud de la consum Glandele endocrine nu vor fi utilizate în industria farmaceutică În ceea ce priveşte laptele, toleranţa este de: 0,1 ppm/grăsime pentru Aldrin; 1,25 ppm/grăsime pentru DDT; 0,25 ppm/grăsime pentru Lindan Prezenţa organocloruratelor în lapte interzice sacrificarea animalelor Ouăle ce conţin oganoclorurate vor fi folosite doar pentru prelucrări tehnice Subprodusele de abator (piei, lâna, părul etc ) vor fi tratate cu soluţii alcaline Mierea nu se dă în consum; ceara se va utiliza doar în scopuri tehnice, dar nu pentru confecţionarea fagurilor Polenul şi alte subproduse care conţin organoclorurate vor fi eliminate din hrana albinelor 4 1 4 Intoxicaţia cu insecticide din grupa piretrinoizilor Insecticidele din grupa piretrinoidelor (piretrine, piretroizi) pot să fie derivaţi vegetali sau compuşi sintetici Componentele naturale active – piretrinele – sunt esteri a acidului mono- şi dicarboxilcrizantemic cu cetoalcoolii, pyrethrolon şi cynerolon Piretrinele, produşi naturali sunt fotosensibile, puţin stabile Piretroidele, compuşii sintetici, sunt esteri lipofili ai acidului ciclopropanic Bioalethrina şi bioresmethrinul, primele piretroide de sinteză sunt asemănătoare cu piretrinele, fiind la fel de fotosensibile şi uşor degradabile în apă Noile substanţe sintetizate (deltamethrin, permethrin, cypermethrin, fenvalerat, flumethrin) sunt mult mai active şi fotostabile Piretroizii sunt substanţe puţin volatile sau, după unii autori, nevolatile Principalele piretroide sintetice sunt: * Alfamethrinul, comercializat sub formă de concentrat emulsionabil; * Bioresmethrin, comercializat sub formă de concentrat emulsionabil; * Cypermethrinul (decamethrinul, Decic, K-Othrin) este un piretroid sintetic (S) – alfa-Cyano-M-phenoxybenzil (1 R, 3 R) – 3 – (2,2-dibromovinil) – 2,2 – dimetyl cyclopropan-carboxylate A fost sintetizat în 1975 în Franţa de Roussel; * Depallethrin (Bioalethrin, Cinerin, Cinerolone, Esbiol, Palesthrine, Pynamin, Perexyn, Pyrethrin, Pyrexcel, Pirocide, Sectol, Sectrol) se comercializează de obicei în asociere cu Bioresmethrinul Se obţine atât prin extracţie din planta Crysantenum cinerariaefolium, cât şi pe cale sintetică A fost sintetizat pentru prima oară în 1949; * Fenvalerate (Belmark, Ectrin, Fenvaletrin, Pydrin, San Marton, Sd-43775, Sumicidin, Sulifly); * Fluvalinat comercializat sub formă de concentrat emulsionabil; * Permethrinul (Ambush, Stroban, Coopex, Cersair, Ectiban, Eksmin, Hard-Hitter, Imperator, Kafil, Outflank, Pergen, Perthrine, Pounee, Pramex, Qamulin, Stokade, Stomoxin, Talcord, Tornade) Se comercializează sub formă de microgranule, pulbere înmuiabilă; * Resmethrinul sinonim Benzyfuroline, Bioresmethrin, Cyrison, Crossfire, FMC-17370, NRDC 104, Sep-1382, Synthrin; * Tetramethrinul sinonim FMC-9260, Multicide, Neopynamin, Phthalthrin, Sok; Mecanismul de acţiune Mecanismul de acţiune al piretroidelor nu este încă foarte bine precizat Se cunoaşte că piretroidele determină stare de hiperexcitabilitate asociată cu contracţii musculare clonice, urmate de paralizie Piretroidele modifică transmiterea influxului nervos prin prelungirea fazei de depolarizare ce urmează după potenţialul de acţiune Se constituie tardivizare, lentoare la închiderea canalelor pentru sodiu şi prelungirea fluxului sodic şi inhibarea deschiderii curentului de membrană a ionilor de potasiu Este posibilă şi interacţiunea cu o proteină constitutivă a canalului sodic Majoritatea piretroidelor sporesc deci excitabilitatea fibrei nervoase şi diminuează pragul de membrană pentru potenţialul de acţiune În nervul astfel stimulat, are loc consecutiv o salvă de potenţiale de acţiune care se concretizează prin tremurături musculare generalizate Un mecanism de acţiune similar este descris şi la DDT Cypermethrinul nu modifică potenţialul de membrană, ci blochează fluxul sodic, similar cu anestezicele locale Asupra artropodelor au un efect excitator puternic, urmat de paralizie knock-down şi moarte Cianopiretroidele, ca exemplu decamethrinul, nu au acţiune bifazică cu fază de paralizie knock-down deci, evoluează mai rapid Toxicitatea Piretrinele vegetale sunt considerate cele mai puţin toxice dintre toate insecticidele uzuale Totuşi piretrinele sunt foarte toxice pentru peşti şi albine, dar mai puţin toxice pentru păsări şi mamifere DL50 pentru piretrine este de 1512 mg/kg în cazul iepurilor şi de 1260 mg/kg pentru piretrine plus sinergistul piperonil entoxid; în cazul oilor, DL50 pentru piretrine şi sinergist este de 594 mg/kg Toxicitatea relativ redusă a piretrinelor şi piretrinoidelor se poate explica şi prin faptul că mamiferele prezintă activitate esterazică puternică care determină detoxifierea acestora DL50 pe cale orală pentru piretrine variază între 584 şi 900 mg/kg Piretroidele, insecticide de sinteză, sunt mult mai toxice decât “molecula model” Ele sunt foarte toxice pentru păsări şi mamifere Dozele toxice per os diferă în funcţie de compus: * Cypermethrin – DL50 pentru şobolan este 4030 mg/kg; * Deltamethrin – DL50 pentru şobolan este de 130 mg/kg, peste 5000 mg/kg pentru găini, pente 300 mg/kg pentru câini, este foarte toxic pentru peşti; * Fenvalerate – DL50 pentru şobolan este 450 mg/kg, iar la pui peste 1600 mg/kg, la peşti 0,0005 mg/kg; * Fluvalinat – DL50 pentru şobolan este de 282 mg/kg; * Resmethrin – DL50 la şobolan este 2500 mg/kg În general, piretrinoidele sunt bine tolerate dermal şi pe mucoase, dar unii produşi (Fenvalaratul, Cypermethrinul) pot produce iritaţii oculare şi ale pielii la persoanele care le manipulează şi la animalele tratate Cinetica şi metabolizarea Căile posibile de pătrundere în organism sunt calea orală, respiratorie şi cutanată Absorbţia transcutanată, respectiv depăşirea barierei cutanate este inferioară altor insecticide, ca de exemplu organofosforicele şi organocloruratele Piretrinoidele sunt reţinute de epiderma în care difuzează radial, rapid, astfel încât acţiunea sistemică este aproape nulă Totuşi piretrinoidele pot fi decelate în concentraţii mici în ţesutul adipos, ficat, sistemul nervos şi lapte După absorbţie, piretrinoidele sunt metabolizate rapid prin hidroliză sub acţiunea esterazelor serice şi hepatice şi prin oxidare hepatică Consecutiv primei etape de metabolizare (biotransformarea) rezultă metaboliţi netoxici Metabolizarea rapidă reduce la minimum reziduurile în organele şi ţesuturile animale Ca urmare, pentru piretrinoide, timpul de aşteptare pentru consumul produselor de origine animală (carne, lapte) este aproape nul Simptomatologia Evoluţia intoxicaţiei este acută, cu simptomatologie care se poate încadra într-un sindrom neuromuscular asemănător cu cel de la intoxicaţia cu insecticide organoclorurate Se constată incoordonare motorie, contracţii clonice, rigiditatea trenului posterior, vomă, diaree Simptomele respiratorii şi cardiace sunt constante şi uneori deosebit de severe: dispnee, cianoză, tahicardie şi posibilă fibrilaţie cardiacă La câine s-a descris anxietate, nistagmus, mişcări coreiforme, mişcări lente de torsiune S-au semnalat şi modificări de ECG, EEG EMG Moartea se produce prin insuficienţă cardio-respiratorie Cypermethrinul s-a dovedit că are un efect negativ asupra produsului de concepţie chiar la doze de ¼ din DL50, determinând resorbţie embrionară, mortalitate fetală Se mai pot observa leziuni testiculare, modificări ale spermatozoizilor, dar cu caracter tranzitoriu Leziunile morfopatologice nu sunt specifice şi constau din: degenerescenţă şi chiar necroză hepatică; degenerescenţă renală şi necroză tubulară; congestie pulmonară, proliferarea foliculilor limfoizi peribronhiali; cord flasc, congestie la nivelul tubului digestiv La păsări, consecutiv administrării de Supercypermethrin 5 zile s-a descris: degenerescenţa spermatozoizilor, vacuolizarea citoplasmei celulelor Sertoli (sediul principal al injuriei) Leziunile sunt reversibile Nu s-au sesizat modificări în celulele Leydig, spermatogonii, celulele tubilor seminiferi Piretrinoidele induc şi modificări metabolice, de exemplu Fenvaleratul, în condiţiile intoxicaţiei subacute, determină creşterea colesterolului din creier, a GPT-ului în ficat, cord, a GOT în cord, a fosfatazei alcaline în cord şi encefal, în schimb determină scăderea GOT în creier şi a fosfatazei acide în toate ţesuturile Diagnosticul se stabileşte pe baza datelor anamnetice, a examenului clinic şi examenului de laborator Prognosticul este rezervat sau grav Dacă se fac sacrificări de necesitate este necesar controlul produselor de origine animală În cazul animalelor care au trecut prin boală, perioada de aşteptare pentru consumul produselor provenite de la acestea este nulă sau de 1-3 zile Tratamentul se rezumă la măsuri generale nespecifice cu: vomitive, purgative, antidoturi generale nespecifice (CMA) şi tratament simptomatic: tonice cardiace, neuroleptice (Diazepam) şi pansamente gastrice 4 5 Intoxicaţii cu raticide anticoagulante În această categorie intră derivaţii cumarinici, bromodialonici şi indandionici Sursele de intoxicaţie pentru animale sunt reprezentate de momeli, iar pentru carnivore şi omnivore cadavrele şobolanilor intoxicaţi Toxicitatea Pentru derivaţii cumarinici: * Warfarina – DL50 = 3-58 mg/kg; * Cumachlor – DL50 = 900 mg/kg; * Coumafuril – DL50 = 0 4 mg/kg; * Coumatetralil (Racemun) – DL50 = 16,5 mg/kg; * Brodifacoum – DL50 = 0,27 mg/kg; * Bromadiolon (Lanirat) – DL50 = 1-3 mg/kg; * Difenacum – DL50 = 1,8 mg/kg; * Difethialon – DL50 = 0,56 mg/kg; Pentru derivaţii indandionici: * Pindon (Pivoldion) – DL50 = 50 mg/kg; * Valone (Motomco) – DL50 = 100-200 mg/kg; * Clorofacinon (Roz-Roz) – DL50 = 20,5 mg/kg; * Difacinon (Ratidan) – DL50 = 3 mg/kg; Warfarina este un toxic cumulativ Toxicitatea se manifestă mai puternic după pătrunderea celei de a doua doze de toxic Dozele toxice cumulative sunt de 5-60 mg/kg la şobolan; 5-50 mg/kg la pisică; 20-25 mg/kg la câine şi la porc; 1000 mg/kg la găină concentraţia limită în aer este de 0,2 mg/m3 În cazul warfarinei, sunt mai rezistente rumegătoarele şi păsările, iar porcii, câinii şi pisicile sunt relativ sensibile, cazurile de intoxicaţie fiind frecvente Administrarea concomitentă de fenilbutazonă, sulfamide, adrenocorticosteroizi duce la creşterea concentraţiei plasmatice şi a toxicităţii Cinetica Căile de pătrundere sunt reprezentate de calea digestivă (cale principală) şi mai puţin de calea respiratorie şi cutanată Biodisponibilitatea este de 100% Absorbţia este rapidă, iar toxicele au un grad crescut de legare cu proteinele plasmatice (ex warfarina se leagă în proporţie de 97% de albumine) După absorbţie, toxicele difuzează în ficat, splină, rinichi, grăsimi Metabolizarea se realizează prin: * Hidroxilare (implicat citocromul P450 hepatic), iar eliminarea se face prin bilă; * Reducere, iar eliminarea se face prin urină Anticoagulantele de generaţia a II-a se elimină nemodificate Eliminarea toxicului se face prin fecale, urină (1%), lapte Patogenie Warfarina are puternică acţiune anticoagulantă Derivaţii cumarinici sunt şi toxici vasculari, în special ai capilarelor sangvine, favorizând hemoragiile Dozele foarte mari determină vasodilataţie rapidă cu modificarea presiunii sanguine Se mai constată efect hemolitic Acţiunea anticoagulantă se datorează reducerii şi chiar inhibării sintezei de protrombină din ficat De asemenea inhibă şi sinteza factorilor de coagulare dependenţi de vitamina K: factorul VII (proconvertina), factorul IX (Christmas) şi factorul X (Stuard) În ficat va substitui vitamina K1 în sinteza de protrombină, cu apariţia unei proteine cu proprietăţi chimice şi imunologice similare protrombinei, dar care nu se transformă în trombină Vitamina K1 este cofactor în sinteza postribozomală a factorilor de coagulare menţionaţi mai sus Faza dependentă de vitamina K1 implică carboxilarea acidului glutamic, necesitând trecerea vitaminei în forma redusă Cumarinele împiedică trecerea vitaminei K în forma redusă prin inhibarea K1 – epoxidreductazei Nu sunt afectaţi factorii de coagulare existenţi în circulaţie Semiviaţa factorului II este de 48-72 de ore, a factorului VII de 4-6 ore, a factorului IX de 24 de ore, iar a factorului X de 48-72 de ore Deci apariţia semnelor survine după 3-4-5 zile de la expunere Durata efectului anticoagulant este de 5-7 zile în cazul warfarinei şi de săptămâni, chiar luni pentru superwarfarine Calea de pătrundere a warfarinei este în principal cea digestivă şi, mai rar, prin aerosli (calea respiratorie) Toxicul nu se absoarbe prin pielea intactă Eliminarea se realizează pe cale renală – aproximativ 1% – şi masiv prin lapte Simptomatologia Evoluţia intoxicaţiei este acută sau cronică În general, tendinţa este spre hemoragie Anticoagulantele din generaţia a II-a produc evoluţii letale şi sindroame clinice severe Intoxicaţia acută Primele semne clinice pot să apară la 12-24 ore, dar cel mai frecvent după câteva zile Boala debutează cu abatere, scăderea apetitului, deplasare dificilă datorită durerilor articulare generate de hemartroze, sensibilitate şi hemoragii la cele mai uşoare traumatisme Principalul simptom este hemoragia, care are diverse localizări: epistaxis; rinoragie; gingivoragii; hematoame subcutanate cu sânge necoagulat localizate pe cap, urechi, coapse, abdomen, vagin, la nivelul proeminenţelor osoase; hematemeză; melenă; hemoragii oculare; hematurie fără durezi vezicale sau uretrale; metroragii Uneori se produce hemoragie internă care se sesizează clinic prin modificarea spre cenuşiu porţelaniu a mucoaselor aparente, alterarea stării generale Frecvent se întâlneşte hemoragia internă cu localizare pulmonară (hemotorax), hemoragie mediastinală care determină insuficienţă cardio-respiratorie deosebit de gravă Există cazuri cu hemoragie cerebrală Şi în cazul hemoragiei externe se constată tulburări de ritm cardiac, dispnee, în special de efort, determinate de reducerea volemiei, de vasodilataţie la dozele foarte mari şi chiar de hemoliză în unele cazuri Trebuie reţinut că tabloul clinic în forma acută poate lua un aspect divers, diferit de la caz la caz şi că evoluţia este susceptibilă de turnuri neaşteptate În intoxicaţia cronică, animalele sunt astenice, deosebit de apatice Timpul de coagulare şi sângerare creşte, scade indicele de protrombină şi se instalează anemie gravă Modificările morfopatologice depind de regiunea unde se produce hemoragia În toate situaţiile predomină leziunile hemoragipare: hematoame subcutanate, colecţii sero-sangvinilente în cavităţile seroase, uneori hemoragie cerebrală, hemoragie în măduva osoasă, în glomerulii renali, leziuni hemoragice fine, uneori chiar hematoame în musculatura intercostală şi cea abdominală (importante), hemartroze, hemoragii la nivelul tubului digestiv Se constată ectazie vasculară generalizată, în special viscerală Datorită hemoragiilor locale ficatul şi miocardul prezintă uneori leziuni degenerative şi necrotice Sângele este slab coagulabil sau necoagulat Diagnosticul se stabileşte pe baza datelor anamnetice (acţiunile de deratizare), clinice (sindromul hemoragipar), morfopatologice şi de laborator (identificarea warfarinei în conţinutul stomacal sau intestinal este mai puţin probabilă având în vedere durata până la apariţia semnelor clinice) Toxicul se poate depista în ficat, urină, sânge De asemenea, se poate determina timpul de coagulare, sângerare şi protrombină Prognosticul este grav Tratamentul vizează: * corectarea hipoprotrombinemiei; * stoparea hemoragiei; * refacerea masei sangvine Se recomandă vitamina K1 (Fitomenandion) până la restabilirea timpului de coagulare, aproximativ timp de 4-5 zile, de 2-3 ori pe zi, 1 mg/kg/24 ore, la câine Se asociază Venostat, Adrenostazin, vitaminele C, P, preparate pe bază de calciu Pentru limitarea mişcării animalelor (în vederea evitării traumelor) se recomandă sedarea, tranchilizarea animalelor În cazurile grave se recomandă efectuare transfuziei de sânge sau plasmă omoloagă proaspătă Rezultate bune şi imediate dă administrarea de protrombină, mai ales la bovine Evacuarea conţinutului gastrointestinal se recomandă doar în cazul apariţiei rapide a simptomelor ca urmare a ingerării unei doze mari de toxic În cazul insuficienţei respiratorii se aplică oxigenoterapia, iar în cazul hemotoraxului se practică toracocenteza Expertiza produselor alimentare şi a furajelor Carnea, în general prezintă modificări organoleptice pronunţate, deci va fi dirijată spre prelucrare tehnică Carnea care corespunde din punct de vedere organoleptic se poate da în consumul local, în amestec de 1/10 cu carne normală, evitându-se consumul de lungă durată Laptele provenit de la animalele intoxicate se va exclude de la consum până la restabilirea completă şi până la un examen toxicologic negativ Ouăle care îşi menţin caracterele organoleptice se pot da în consum Furajele contaminate, chiar cu urme de toxic, se exclud din hrana animalelor 4 6 Intoxicaţia cu stricnină Stricnina este un alcaloid care se poate extrage dintr-o plantă tropicală, existând şi ca substanţă de sinteză sub formă de sulfat, nitrat, fosfat şi clorhidrat de stricnină Stricnina a fost folosită ca raticid şi pentru distrugerea animalelor dăunătoare, dar în prezent se utilizează doar ca medicament Intoxicaţia cu stricnină se produce în condiţiile depăşirii dozei terapeutice sau chiar cu doze terapeutice dacă animalele suferă de afecţiuni hepatice Toxicitatea Stricnina este un alcaloid din grupa Venena Se consideră că doza toxică pentru toate speciile de mamifere este de 1 mg/kg mc , iar pentru păsări de 2 mg/kg mc Mai rezistenţi la intoxicaţia cu stricnină sunt cocoşii, porumbeii, aricii Cinetica Stricnina poate pătrunde în organism pe cale orală, respiratorie sau parenteral Absorbţia este rapidă Difuzează în toate ţesuturile, ţesut nervos, ficat (unde se şi acumulează), rinichi Eliminarea se face prin urină (lent), salivă, lapte Efecte patogene Stricnina este un toxic tetanizant, creşte excitabilitatea centrilor nervoşi bulbo-medulari, simpatici şi a centrilor motori intracardiaci Toxicul deprimă neuronii Renshaw din coarnele ventrale medulare, neuroni care au rol frenator al influxului nervos motor şi care dirijează influxul spre muşchii agonişti sau antagonişti Drept urmare, influxul nervos se transmite cu intensitate mare şi simultan la cele două categorii de muşchi scheletici Crizele tetaniforme sunt spontane sau pot fi provocate de stimuli externi foarte uşori Stimulii externi determină răspunsuri difuze ascendente sau descendente, de-a lungul măduvei spinării în loc să urmeze arcul reflex Convulsia de origine medulară este necontrolată Apar contracţii tetaniforme ale muşchilor respiratori intercostali, diafragmatici, abdominali care, asociate cu cele ale muşchilor glotei, determină asfixia mecanică Muşchii netezi sunt de asemenea afectaţi, contracţia muşchilor vaselor sanguine determinând hipertensiune Simptomatologia Intoxicaţia cu stricnină evoluează supraacut, mai rar acut Primele semne apar după câteva minute de la expunere şi constau din anxietate, agitaţie, reacţii de excitaţie violentă la stimulii senzitivi Apoi apare rigiditatea musculară la nivelul gâtului şi feţei (tresăriri musculare), după care se declanşează crizele tetaniforme care cuprind întreaga musculatură, animalul luând aspectul de „animal de lemn”: rigiditate corporală, picioarele în abducţie, coada în extensie Contracţiile muşchilor respiratori fac ca respiraţia să fie superficială, apărând insuficienţa respiratorie În timpul crizei, care durează circa 1 minut, se mai constată: exoftalmie, midriază, cianoză După criză urmează 10-15 minute de relaxare, după care survine o altă criză Crizele se pot declanşa spontan sau la un stimul extern, numărul lor fiind variabil Perioadele de relaxare devin tot mai scurte Cauza morţii o constituie asfixia mecanică datorată spasmului muşchilor respiratori şi ai glotei (cauza principală), inhibiţia centrilor respiratori bulbari, epuizarea şi paralizia Modificările morfopatologice sunt următoarele: * rigiditatea cadaverică precoce puternică, dar de scurtă durată; * cianoza mucoaselor aparente; * rezistenţa la putrefacţie a cadavrelor; * sânge negru, asfixic; * hemoragii punctiforme în pulmoni, creier, pancreas, timus (hemoragiile din ultimele două locaţii sunt patognomonice) Diagnosticul este uşor de precizat, pe baza examenului clinic Diagnosticul diferenţial se face faţă de tetanos, iar la purcei faţă de intoxicaţia cu lichid celomic de ascarizi, în cazul infestaţiile masive Pentru precizarea diagnosticului cert se recurge la proba biologică pe broască sau şoarece şi la reacţiile de culoare Mandelin sau Wenzel Prognosticul este foarte grav, dar la o evoluţie de peste trei ore prognosticul devine favorabil Tratamentul vizează: * calmarea animalului (se recomandă barbiturice, 2-3 zile); * spălături gastrice cu soluţie de permanganat de potasiu 0,1-0,3o/oo,, tinctură de iod sau cu suspensie de cărbune medicinal; * administrarea de glucoză (antitoxic, refacerea rezervelor de glicogen, diuretic); * oxigenoterapia; * ca anticonvulsivante se pot administra curarizante, dar cu prudenţă Animalele vor fi adăpostite în locuri liniştite, în semiîntuneric şi vor fi ţinute sub observaţie Expertiza furajelor şi a produselor animaliere Carnea, organele provenite de la animale intoxicate cu stricnină se confiscă, chiar dacă corespunde din punct de vedere organoleptic şi se vor utiliza pentru prelucrarea industrială, fiind obligatorie precizarea cauzei morţii pentru a se lua măsurile de diluare a toxicului Laptele se confiscă şi se denaturează până când rezultatul de laborator este negativ Animalele remise pot fi sacrificate după 4 săptămâni 4 7 Intoxicaţia cu fosfură de zinc Fosfura de zinc este o pulbere de culoare gri-închis care conţine 15-18% fosfor activ şi 70-80% zinc Este insolubilă în apă În mediu umed şi acid se descompune Toxicitatea este dependentă de specie: * pentru şobolan DL50 = 45-150 mg/kg; * pentru şoarece, câine, oaie, porc şi vacă DL50 = 40 mg/kg; * pentru păsări DL50 = 10 mg/kg; * pentru om DL50 = 30-40 mg/kg Cadavrele nu sunt toxice, deoarece fosfura de zinc se descompune Patogenie În stomac, în urma contactului cu acidul clorhidric, fosfura de zinc se transformă în hidrogen fosforat care pe cale sangvină va ajunge şi va acţiona în SNC, aparatul respirator, glandele endocrine O parte din fosfura de zinc nu va fi transformată, iar fosforul va determina leziuni renale şi hepatice Simptomatologie Intoxicaţia evoluează acut, uneori chiar supraacut, sau cronic În forma acută, semnele apar la 10-60 minute de la ingerarea toxicului Semnele digestive sunt: vomă, salivaţie, colici, crampe, timpanism la rumegătoare, constipaţie sau diaree Semnele nervoase sunt de excitaţie corticală, evidentă la porc şi păsări (cu sărituri, contracţii tonice, convulsii urmate de depresie) Semnele respiratorii sunt de insuficienţă respiratorie, determinată de edemul pulmonar Aerul expirat are miros aliaceu Modificările morfopatologice * mucoasele aparente cianotice; * leziuni de tip inflamator, necrotic, hemoragic, ulcerativ pe mucoasa digestivă; * pulmoni edemanţiată; * organele interne (ficat, rinichi, suprarenale, miocard, sistemul nervos) şi musculatura scheletică sunt congestionate, cu sânge uşor hemolizat; Diagnosticul se stabileşte pe baza anamnezei, semnelor clinice şi tabloului morfopatologic Mirosul aliaceu al aerului expirat şi al conţinutului gastric, fosforescenţa conţinutului gastric, fac relativ uşoară stabilirea diagnosticului Prognosticul este grav Tratamentul * antidot înainte de absorbţie: bicarbonat de sodiu (pentru alcalinizarea mediului; împiedică formarea hidrogenului fosforat; * vomitive: sulfat de cupru (îndepărtează toxicul, dar are şi rol de antidot, formând la suprafaţa fosforului particule netoxice de fosfură de cupru); purgative alcaline: sulfat de magneziu şi sulfat de sodiu; * bicarbonat de sodiu 5-7% pentru combaterea acidozei umorale; * atropină, adrenalină, diuretice, vitamina C pentru combaterea edemului pulmonar; * adrenalină pentru combaterea colapsului vascular; * protectoare mucilaginoase pentru mucoasa gastrică; * protectoare hepatice; * corticoterapie 4 8 Intoxicaţia cu A N T U A N T U (α-naphtil-tioureea) este un raticid insipid Produsul chimic pur este alb, iar produsul comercial este cenuşiu-violaceu A N T U este un toxic selectiv pentru rozătoare (în special pentru şobolanul cenuşiu) Este un raticid de ingestie şi este utilizat frecvent pentru deratizarea adăposturilor de animale şi a depozitelor de alimente şi furaje Toxicitatea este diferită, în funcţie de specie: * câine, DL = 20 mg/kg mc ; * pisică, DL = 75-100 mg/kg mc; * purcel, DL = 130-250 mg/kg mc; * porc adult, DL = 40 mg/kg mc; * pui de găină, DL = 750-2500 mg/kg mc ; * păsări adulte, DL = 500-5000 mg/kg mc ; * cal, DL = 26-80 mg/kg mc ; * rumegătoare, DL = 50 mg/kg mc Concentraţia maximă în aer este de 0,3 mg/m3 Tineretul este mai rezistent În unele ţări, raticidul a fost scos din uz datorită efectului cancerigen Patogenie A N T U exercită efect vomitiv reflex şi central; inhibă enzima tirozinază necesară în metabolismul acidului ascorbic şi sintezei cimentului intercelular, fapt ce conduce la creşterea permeabilităţii capilarelor, în special a celor pulmonare, cu apariţia de edeme, hirotorax, hidropericard şi uneori edem cerebral Simptomatologie Intoxicaţia evoluează acut Primele simptome apar la câteva ore de la ingerarea toxicului Animalele prezintă vomă, stare de slăbiciune, ataxie, nistagmus Treptat se instalează insuficienţa respiratorie datorată edemului pulmonar (dispnee, jetaj, respiraţie bucală, poziţie ortopneică, cianoza mucoaselor) Uneori apar şi semne nervoase: hiperexcitabilitate, anteropulsie, lateropulsie, convulsii Pulsul este rapid, slab Şocul cardiac este diminuat Evoluţia este rapidă, moartea survenind în câteva ore, de obicei în primele 24 ore Dacă animalele supravieţuiesc, convalescenţa este lungă În intoxicaţia cronică, simptomele sunt similare cu cele produse de substanţele antitiroidiene: * tardivizarea până la oprirea creşterii; * absenţa pigmentaţiei normale; * icter prin obstrucţie intrahepatică Modificările morfopatologice Cadavrul are aspect asfixic şi prezintă edem generalizat Se observă edem pulmonar, hidrotorax, hidropericard, edem cerebral, zone de necroză hepatică, hiperemie renală, gastroenterită catarală Sângele este asfixic Diagnosticul se stabileşte pe baza anamnezei, semnelor clinice, morfopatologice şi a examenului toxicologic de laborator Rezultatele de laborator pot fi fals negative dacă trec peste 24 ore de la ingerarea toxicului Se trimit probe de conţinut gastric şi vomitat Diagnosticul diferenţial se face faţă de intoxicaţia cu fosfură de zinc, organofosforice, uree (nu se întâlneşte la câine) Prognosticul este rezervat Tratamentul * înainte de absorbţie: cărbune medicinal; * după absorbţie: substanţe cu grupări tiol (N-amylmercaptan, DMP, tiosulfat de sodiu); * cisteină i v ; * pentru combaterea edemului pulmonar: atropină sau miofilin, aerosoli cu siliconi 10%, diuretice; * corticoterapie; * antibioprevenţie; * doze mărite de vitamina C Expertiza produselor alimentare şi a furajelor Carnea şi organele fără modificări organoleptice şi care nu conţin toxic se acceptă pentru consumul local de scurtă durată Cumularea materială sau fiziopatologică, chiar în cazul unor cantităţi extrem de mici, ar putea avea efecte toxice Carnea şi laptele cu modificări organoleptice se exclud de la consum şi se utilizează pentru prelucrare industrială, transformare în făinuri furajere 5 Intoxicaţii cu îngrăşăminte chimice 5 1 Intoxicaţia cu îngrăşăminte chimice fosfatice Îngrăşămintele fosfatice au o mai mică utilizare decât îngrăşămintele azotate din motive care ţin de proprietăţile lor şi de necesarul de fosfor pentru dezvoltarea plantelor Principalele îngrăşăminte fosfatice sunt: făina de fosforitem, îngrăşămintele complexe binare sau ternare, superfosfatul concentrat granulat, superfosfatul simplu granulat sau praf Cauzele intoxicaţiei sunt: îngrăşămintele chimice consumate ca atare din vrac (animalele carenţate mineral sunt predispuse, cele sănătoase neingerând fosfaţi), din resturile de ambalaj de pe păşune, odată cu furajele cu care au ajuns în contact în diferite circumstanţe (în mijloacele de transport, pe rampa de descărcare a vagoanelor) sau odată cu apa de băut în care au ajuns accidental Intoxicaţii se mai pot produce ca urmare a presărării de superfosfaţi în rigolele din adăposturi pentru fixarea amoniacului Toxicitatea îngrăşămintelor fosfatice este considerată ca fiind mai mică decât cea a îngrăşămintelor azotoase La toxicitatea lor contribuie şi prezenţa fluorului care se găseşte constant în compoziţia superfosfaţilor Îngrăşămintele fosfatice fac parte din grupa substanţelor cu toxicitate medie, doza toxică începând cu 0,5 g/kg Patogenia Fosforul împreună cu fluorul exercită în primul rând un efect iritant puternic asupra mucoasei tubului digestiv Acţiunea generală a fosforului este deosebit de severă: acţionează asupra ţesuturilor bogate în lipoizi captând oxigenul şi astfel favorizând fenomenele autolitice; interferează cu oxidările tisulare provocând datorită hipoxiei tulburări de contractibilitate musculară; influenţează negativ depunerile de glicogen din ficat şi din muşchi; produce acidoză; lezionează endoteliile vasculare; acţionează toxic asupra măduvei osoase; acţionează distructiv asupra osteoblastelor şi, în asociaţie cu perturbările metabolismului calcic, determină necroză osoasă; acţionează hemolitic, provoacă anemie hipocromă, trombocitopenie Fluorul este toxic citoplasmatic şi enzimatic, precipită ionii de calciu, inhibă fosfataza alcalină Simptomatologia Intoxicaţia cu îngrăşăminte fosfatice are frecvent evoluţie acută şi foarte rar supraacută, morbiditatea variind între 10 şi 100%, iar mortalitatea între 0-60%, Primele simptome, care apar la 10-24 ore de la ingerarea toxicului, sunt cele digestive: sialoree, colică severă cu bruxism, gemete, timpanism, facies peritoneal, mucoase icterice, uneori diaree profuză cu fecale lichide, fetide, cu strii de sânge, alteori constipaţie Dominante sunt şi simptomele nervoase şi neuromusculare: agitaţie, contracţii tonico-clonice ale musculaturii cervicale, manifestări tetaniforme, uneori paraplegie, hipotonie musculară Animalele stau culcate, apoi din cauza durerilor îşi schimbă locul şi poziţia Semnele nervoase se suprapun peste semnele generale de durere Marile funcţii sunt modificate: respiraţia este accelerată, pulsul accelerat şi filiform Evoluţia este de câteva ore sau zile, moartea fiind precedată de hipotermie, tendinţă de colaps şi comă Modificările morfopatologice Tabloul morfopatologic este dominat de modificări de tip congestivo-hemoragic şi degenerativ Acestea predomină în tubul digestiv: gastrită şi enterită hemoragică, cu puncte necrotico-ulcerative în ficat care este mărit în volum, friabil, de culoarea argilei, în vezica biliară care este mărită în volum, cu bila de culoare brună-hemoragică, în rinichi care prezintă zone de degenerescenţă şi puncte hemoragice pe suprafaţă şi secţiune şi uneori edem perirenal, în cord care este flasc, cu puncte hemoragice pe epicard şi miocard, în pulmon, în encefal Creierul este în fază avansată de ramolisment Sângele este coagulat şi de culoare neagră-ciocolatie La rumegătoare se constată cadavrul uşor balonat Diagnosticul se stabileşte în urma unei expertize toxicologice complete Prognosticul este grav Tratamentul Ca antidoturi înainte de absorbţie se utilizează sulfat de cupru soluţie 1% sau permanganat de potasiu soluţie 0,5-1o/oo, cărbune medicinal Tratamentul simptomatic urmăreşte combaterea acidozei (cu bicarbonat de sodiu), combaterea tulburărilor cardiovasculare (gluconat de calciu, cafeină), reducerea acceselor convulsive şi a stării de excitaţie (deprimante ale SNC: narcotice, tranchilizante etc ), combaterea diareei (protectoare mucilaginoase, astringente, adsorbante – cărbune medicinal), rehidratarea sau combaterea constipaţiei (purgative saline) 5 2 Intoxicaţii cu îngrăşăminte potasice Sortimentele actuale şi de perspectivă ale îngrăşămintelor cu potasiu sunt: sulfatul de potasiu, sarea potasică 40-50%, sărurile potasice brute (kainit), îngrăşămintele complexe ternare Toxicitatea se datorează ionului de potasiu Raţiile furajere cu un conţinut peste 5% potasiu prezintă potenţial toxic Patogenia Excesul de potasiu exercită un efect iritant asupra mucoasei tractusului digestiv, influenţează negativ activitatea miocardului, determină insuficienţă renală şi dezechilibru mineral Simptomatologia Tabloul clinic cuprinde semne digestive: vomă, diaree; semne cardiace: aritmie, disociaţie cardiosfigmică, chiar stop cardiac; semne renale: oligurie sau anurie şi insuficienţă renală; posibile contracţii tetaniforme la rumegătoare Modificările morfopatologice sunt de tip congestiv şi degenerativ: gastrită, enterită, nefrită, nefroză Diagnosticul se pune pe baza anchetei toxicologice Prognosticul este rezervat spre grav, datorită complicaţiilor cardiace şi renale Tratamentul Antidotul după absorbţie este gluconatul sau clorura de calciu, iar antidotul înainte de adsorbţie este CMA Pentru eliminarea toxicului se recomandă purgaţia cu sulfat de sodiu Tratamentul simptomatic urmăreşte combaterea insuficienţei renale, insuficienţei cardiace, diareei şi a tetaniei 